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RESUMEN
SUSTENTANTE: DRA. MONICA ENRIQUEZ NAJERA
ASESOR: DR. EFREN FLORES ALVAREZ
ENERO 2012

Introduccion: Las adherencias posoperatorias se definen como uniones patoldgicas entre dos
superficies, dentro de la cavidad peritoneal o pleural, que se presentan con una incidencia hasta
del 97% en cirugia abdominal y hasta el 100% de cirugia pélvica, los materiales protésicos en
cavidad abdominal condicionan adherencias aumentando asi las probables complicaciones, entre
las que figuran obstruccién intestinal, de predominio en intestino delgado, infertilidad y dolor

abdominal crénico.

Objetivo: Determinar si el uso de un gel antiadherente a base de acido hialuronico-

carboximetilcelulosa sobre mallas abdominales disminuye la formacién de adherencias

Material y Métodos: Se eligieron al azar 40 ratas wistar, asignando 20 a grupo control y 20 a
grupo guardix de 200-250gr y 3 meses de edad, realizando una primer cirugia en la cual se fija
malla de polipropileno a peritoneo parietal, en contacto con asas peritoneales, aplicando al grupo
guardix un gel antiadherente a base de acido hialuronico-carboximetilcelulosa (Guardix-Sol) sobre
la malla y las asas peritoneales, evaluando a los 28 dias las caracteristicas de las adherencias de

acuerdo a la clasificacion de LeBlank, comparando los resultados con el grupo control.

Resultados: Las variables estudiadas fueron Extension, Severidad y Diseccién las cuales
presentaron significancia estadistica p<0.05, la aplicacion de Guardix condiciona extensién menor
del 25%, produce adherencias delgadas avasculares y facilita la diseccién ya que la mayoria se

separan mediante traccion.

Conclusiones: Guardix-Sol no previene la formacion de adherencias, pero los cambios que

genera en el tipo de adherencias podrian condicionar menores complicaciones para el paciente.
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I. INTRODUCCION

El manejo estandar de las hernias abdominales se realiza mediante la colocacién de biomateriales
protésicos, que realizan la funcién de pared abdominal artificial, lo cual disminuye notablemente las
recurrencias; sin embargo entre sus principales complicaciones como cuerpo extrafio en el
organismo es la adherenciogenesis; un proceso complejo que encuentra en el peritoneo el sitio

idéneo para la formacion de adherencias.

Su prevencion se ha estudiado ampliamente y se han ensayado varios biomateriales en busca de
disminuir las complicaciones que genera a largo plazo tanto para el paciente como para las
Instituciones de Salud, sin embargo hasta el momento no se ha encontrado un material que cumpla

con las caracteristicas requeridas.

Siendo las hernias y las complicaciones de las adherencias una causa importante de las
admisiones hospitalarias en el area quirdrgica, consideramos de capital importancia identificar el
efecto de los antiadherentes en la disminucién de la adherenciogenesis y sus efectos en el

organismo.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La utilizacion de una proteccién con gel de acido hialurénico-carboximetilcelulosa en la colocacion
de mallas de polipropileno pesadas en contacto directo con las asas intestinales de ratas wistar,

sirve como barrera fisica y puede disminuir la presencia de adherencias en comparacion con las

ratas en las que no se aplique el antiadherente.
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III. MARCO TEORICO.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Las adherencias han sido estudiadas desde tiempos antiguos, se reporta desde la época de los
griegos un caso de Obstruccién intestinal, quien previamente habia sido manejado por Praxagoras,
en el siglo 1l y IV antes de Cristo a quien le realiz6 una punciéon percutanea condicionando
adherencias y eventualmente el desarrollo de una fistula, en 1836 se describié al primer paciente
con adherencias por Tuberculosis peritoneal. Es hasta 1872 que se describe la primera muerte por

obstruccién intestinal secundaria a adherencias en una paciente posoperada de quiste ovarico.

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia con la que se presentan es de aproximadamente 67-93%, después de una cirugia
abdominal y de un 55-100% en cirugia pélvica. Se reportan de 12,000 a 14,000 casos anuales. En
autopsias de pacientes sometidos a Laparotomia la incidencia de adherencias fue de 70-90%; Los
costos de las complicaciones se estiman en aproximadamente 1.3 billones anuales en Estados
Unidos, lo que representa el gasto aproximado del manejo del cancer géastrico y rectal juntos., Se
reporta una frecuencia aproximada de 47% de adherencias en el género masculino y de 53% en el

femenino.;
DEFINICION DE ADHERENCIAS

Se definen como uniones patolégicas entre dos superficies dentro de la cavidad abdominal,
pericardio o espacio pleural, formadas por defectos en su superficie, cuya extensién supera los
limites de la incisiébn quirdrgica. Representan un tejido altamente diferenciado, que se forma a
través de un intrincado proceso que envuelve un drgano complejo como lo es el peritoneo, cuyas

caracteristicas en su superficie hacen que la respuesta a la lesién sea Unica y especifica 3

CLASIFICACION

Se clasifican en Congénitas y adquiridas, las primeras se presentan desde el nacimiento como
resultado de anormalidades embriolégicas en el desarrollo de la cavidad peritoneal (bandas

vitelinointestinales); las adherencias adquiridas se subdividen en inflamatorias y postquirdrgicas,

3
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las inflamatorias se presentan en cuadros diversos como colecistitis, apendicitis, diverticulitis,
enfermedad pélvica inflamatoria, y las postquirdrgicas son el resultado de la lesion tisular desde
incision, cauterizacién, trauma, sutura de tejidos y proceso cicatrizal alterado, potencializado por

factores sistémicos, genéticos o de origen infeccioso.,

Para poder estudiar las adherencias existen varias clasificaciones en base a las caracteristicas de

las mismas, elegimos la descrita por Le Blank en 2002 en la cual se describen la extension,

severidad y diseccion,

macroscopicas, siendo el menor puntaje de 0 y el mayor de 9.

ubicando en cuatro categorias de acuerdo a las -caracteristicas

0 1 2 3
Extension Sin adherencias Cubre menos del | Cubre menos del | Cubre mas del
25% 50% 50%
Severidad Sin adherencias Delgadas Vascularizado Vascularizado
avasculares denso firme
Diseccion Sin adherencias Se separa sin | Se separa con | Se separa solo
traccion traccion con corte

Tabla. 1 Clasificacion de adherencias Le Blank 2002

FACTORES DE RIESGO

Se han descrito mdltiples factores como edad mayor de 60 afios, trauma, lesiébn térmica o
abrasiones, infeccion, isquemia (en sitios de anastomosis o0 resecciones, cuerpos extrafios (talco,
gasas, suturas no reabsorbibles, contenido intestinal, sobrecalentamiento del area (lamparas),
liquido de irrigacion, puntos de sutura tensos, lo que condiciona isquemia tisular, causas
infecciosas como peritonitis o tuberculosis, enfermedades inflamatorias tipo Enfermedad de Chron,

pacientes sometidos a radioterapia o con didlisis peritoneal ambulatoria.

La cirugia per se disminuye el flujo sanguineo y ocasiona isquemia perpetuando la presencia de
los depdésitos de fibrina, ademas de disminuir los niveles del activador del plasminogeno y elevar
las concentraciones de inhibidor del plasminogeno con ello bloqueando de manera indirecta el

proceso de fibrindlisis.,
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COMPLICACIONES

Los sintomas no guardan relacion con la cantidad de adherencias sino con la disposicion que
tienen y los trastornos mecanicos que desencadenan. Afortunadamente la gran mayoria de
pacientes con adherencias son asintométicos. Las manifestaciones principales son: obstruccion

intestinal y dolor 5

Las complicaciones secundarias a la formacion de adherencias generan un impacto considerable
para el paciente, cirujanos y los sistema de salud en general, son muy diversas, a largo plazo
puede presentarse dolor abdominal crénico o pélvico crénico reportado desde 24 hasta 54%, es la
causa del 40% de las obstrucciones intestinales y del 60-70% de éstas se presentan en intestino
delgado, infertiidad secundaria en 20 a 40%, riesgo de re intervenciébn con tiempos mas
prolongados y tiempo de diseccién de adherencias reportado desde los 20 minutos hasta en
algunos casos 4 horas de tiempo completo de cirugia y mayor probabilidad de lesion intestinal, al
uréter o vasos mayores. Reingresos hospitalarios por complicaciones de cuadros oclusivos
aproximadamente 2.2 veces en los diez afios siguientes a la intervencién, ocurriendo la tercera

parte de los reingresos en el primer afio posterior a la cirugia.g

FISIOLOGIA PERITONEO

El peritoneo pleura y pericardio son de origen embrioldgico similar, cuya base son las células
mesoteliales, la capa submesotelial consiste en matriz extracelular compuesta de diferentes tipos
de colagena, glicoproteinas (laminina y Fibronectina), glucosaminoglucanos y proteoclucanos, es
una membrana serosa que sirve de proteccion para el contenido abdominal, la homeostasis se
mantiene al permitir el intercambio de moléculas y la produccion de liquido peritoneal le confiere un
ambiente o6ptimo para la funcionalidad de los 6rganos intraabdominales. Cualquier forma de trauma
al peritoneo ya sea mecanico, térmico, quimico, infectolégico, quirirgico o isquémico puede

eventualmente condicionar la presencia de adherencias.

Las células mesoteliales estan unidas de manera laxa, a la membrana basal, y un trauma ligero
puede separarlas, estas células secretan, IL-1, 1I-6, IL-8, Factor de necrosis tumoral a, Factor de
Crecimiento tumoral B; los cuales pueden contribuir al proceso fibrinolitico con la secrecion de
Activador del plasmindgeno e Inhibidores del Activador del plasmindgeno. También se ha descrito
la expresiébn de Moléculas de adhesion intracelular ICAM-1, el &cido hialurénico y las

prostaglandinas sintetizadas por células mesoteliales in Vitro.
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Se ha postulado que las lesiones al peritoneo condicionan isquemia, ya sea por el inadecuado
crecimiento de vasos sanguineos en la base de la herida, o por un inadecuado flujo a pesar de un
adecuada neoformacién. Las bandas de adhesion se forman con mas frecuencia en el

posoperatorio, cuando las dos superficies lesionadas se ponen en contacto.

COMPONENTES CELULARES DE LA CICATRIZACION DE PERITONEO

Los leucocitos, células mesoteliales y macréfagos, son componentes celulares importantes de la
cicatrizacion, la cual se caracteriza por infiltracion celular y una respuesta aumentada de las
células mesoteliales en el area dafiada, en respuesta a la lesion, las células peritoneales como los
macroéfagos y las células mesoteliales producen mediadores que modulan y dirigen la respuesta en

cadena de otras células involucradas en la respuesta inflamatoria.

RESPUESTA CELULAR

Se ha estudiado la respuesta celular encontrando una secuencia celular de la siguiente manera:

e 12 horas: se encuentran Polimorfonucleares multiples entre las bandas de fibrina con
escaso infiltrado celular en la profundidad de la herida

e 24-36 horas se incrementa el infiltrado celular en la superficie de la herida, sobre todo por
macrofagos, permaneciendo escaso infiltrado en la base de la herida

e Dia 2: la superficie se encuentra cubierta por una capa de macréfagos, encontrandose
ademas dos tipos celulares nuevos: la célula mesenquimal primitiva e islotes de Células
mesoteliales interconectadas por desmosomas y uniones estrechas.

e Dia 3: aumentan las células primitivas, sin superar el nimero de macréfagos y en la base
de la herida se observan algunas células primitivas y fibroblastos, en este dia se equipara
la cantidad de células en la superficie y la profundidad de la herida.

e Dia 4: las células de la superficie (mesenquimales primitivas y fibroblastos) entran en
contacto

e Dia 5: La cicatrizacion parece completa en algunas areas, donde se observa una sola capa
de células mesoteliales interconectadas por desmosomas y uniones estrechas.

e Dia 5y 6: el numero de macréfagos disminuye en la superficie de la herida.

e Dia 7: se hace evidente una membrana basal discontinua

e Dia 8: se observa una capa continua de células mesoteliales en la superficie
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e Dia 10: se observa una capa continua de células mesoteliales en la membrana basal,
fibroblastos y fibras de colagena.

El recambio celular se observa tan pronto como a los 30 minutos y a las 8 horas es posible

observan una variedad morfol6gica de células.;

NORMAL PERITONEUM
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POST OPERATIVE DAYS
Fig. 1 diZerega GS. Peritoneum, Peritoneal healing and adhesion formation

DANO TISULAR

Después de la lesion hay un aumento en la permeabilidad vascular, hacia el area dafiada, seguida
de exudaciéon de células inflamatorias, que llevara a la formacién de una matriz de fibrina que
gradualmente se organiza y es reemplazada por tejido que contiene fibroblastos, macréfagos y
células gigantes, esta matriz de fibrina conecta las superficies lesionadas, formando bandas firmes;
las cuales pueden degradarse por medio de fibrindlisis en moléculas mas pequefias como
productos de la degradacién de fibrina, el tejido de las adherencias es una mezcla de macréfagos,

eosindfilos, eritrocitos, detritus, mastocitos y fibroblastos.

SISTEMA FIBRINOLITICO

El equilibrio en la actividad fibrinolitica es lo que condiciona las caracteristicas de las adherencias;
ya que si permanece con una actividad normal, pueden formarse adherencias laxas que pueden
incluso separarse a las 72 hrs sin ocasionar complicaciones al paciente, de lo contrario una
actividad fibrinolitica disminuida hara que los depdsitos adquieran firmeza y con ello perpetuan las

complicaciones de las adherencias.
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Para que se pueda activar el sistema fibrinolitico, el plasmindgeno se convierte en plasmina, por la
accion de los activadores del plasminégeno o llamados activadores tisulares del Plasmindgeno tPA
y Activador del Plasminégeno similares a urokinasa uPA. Los activadores son unas serin
proteinasas, que pertenecen a la familia de las endoproteinasas, otras proteinasas incluyen
cisteina proteinasas, aspartil proteinasas y meloproteinasas.

La plasmina puede ser producida por los macréfagos o las células mesoteliales, que recubren la
cavidad peritoneal, su principal actividad es degradar a la fibrina, siendo la contraparte la actividad

de los inhibidores del activador del Plasmindgeno.

La primera descripcion del activador del plasminégeno se describid en el peritoneo, posteriormente
descrita en mesotelio y en el liquido peritoneal. Las diferencias que se han observado
interespecies en la actividad fibrinolitica, es debida probablemente a la diferencia en la
concentracién de los inhibidores del plasminégeno. En el tejido peritoneal inflamado la actividad de
los activadores del plasmindégeno esta significativamente reducida, parcialmente debido a que la

concentracion de los inhibidores se encuentra aumentada.

Muestras obtenidas de mesotelio y submesotelio de peritoneo inflamado vs peritoneo normal
demuestran que los niveles de activadores e inhibidores se encuentran presentes en el mesotelio
normal; comparados con el submesotelio donde solo los inhibidores y el activador tipo urocinasa se

encuentran presentes, no asi el activador tisular.

En el peritoneo inflamado la expresion del activador tisular en el mesotelio, esta sustancialmente
reducido, mientras que la expresion del inhibidor en el submesotelio esta intensificado, lo que
sugiere que el activador tisular es el responsable de la degradacion de la fibrina en la cavidad
peritoneal, los autores postulan que una lesién por cirugia o trauma al mesotelio, elimina la fuente
del activador tisular y expone al inhibidor del activador, lo que explica los altos niveles encontrados
en las muestras; coincidiendo con lo observado en las adherencias firmes.,

PROTEASAS E INHIBIDORES DE PROTEASAS

Las metaloproteinasas son una familia de enzimas que pueden degradar componentes de la matriz
extracelular, para su accién catalitica requieren zinc y sus acciones son opuestas a los inhibidores.
Se han descrito mas de 17 metaloproteinasas entre ellas las colagenasas, gelatinasas,
estromelisinas y otras metaloproteinasas de matriz, se han descrito a su vez 4 tipos de inhibidores,

su papel se ve involucrado en procesos de reproduccion como la menstruacién, ovulacion,
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implantacion, involucién de mama y prostata, asi también en el proceso de cicatrizacion, la lesion
tisular afecta este equilibrio entre degradacién e inhibicion, el tratamiento con agonistas de la
Hormona Liberadora de Gonadotropinas ha mostrado reduccién en la formacién de adherencias en

el posoperatorio, al alterar el equilibrio entre remodelacion y fibrindlisis.
TGF-B

En la cicatrizacién del peritoneo y la formacion de adherencias, el TGF-B se activa gracias a la
plasmina, ya en su forma activa interactla con el sistema fibrinolitico, la matriz extracelular y otros
mediadores celulares implicados en el proceso de formacion de adherencias. Se encuentra
normalmente en plaquetas, macréfagos y secreciones de la herida los cuales tienen un papel
importante en la cicatrizacién de heridas pero también son un potente inductor de fibrosis en el

tejido peritoneal en proceso de cicatrizacién.

MOLECULAS DE ADHESION Y MEDIADORES CELULARES
QUIMIOTACTICOS

Las células mesoteliales que recubren la cavidad peritoneal juegan un papel importante en la
formacién de adherencias via expresion de moléculas de adhesion celular y produccién de
citocinas quimiotacticas. Los receptores de selectinas, integrinas e inmunoglobulinas se expresan
de manera selectiva en células tisulares y pueden ayudar a mediar la migracién de leucocitos en

los focos inflamatorios.

Las células mesoteliales expresan moléculas de adhesion como las de adhesion intracelular y de
adhesién vascular, asi como las integrinas que refuerzan el proceso de formacion de adherencias
mediante la agregacion plaquetaria, procesos de coagulacion y depdsitos de fibrina, acelerando la
respuesta inflamatoria y reforzando la unién de células mesoteliales a la fibrina y a la matriz

extracelular.
CITOCINAS QUIMIOTACTICAS

Las células mesoteliales secretan citocinas quimiotacticas como IL-8, Proteina Quimiotactica de
Monocitos tipo 1 y reguladores de la activacion de células T crean un gradiente quimico que recluta

mas células inflamatorias.
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MANEJO PREVENTIVO DE LAS ADHERENCIAS

Ningdn manejo ha sido completamente satisfactorio en la prevencién de adherencias, se ha
intentado el uso de Ringer Lactato para el lavado peritoneal y la prevencién de adherencias, sin
embargo se absorbe rapidamente y su efectividad es controversial; también se han empleado las
soluciones hiperosmolares las cuales actian mediante separacion mecanica de las serosas, a
través de hidroflotacion, el dextran tiene ademas actividad antitrombotica que retarda la formacién
de coagulos y el depésito de la matriz de fibrina; entre las desventajas en el posoperatorio se

encuentran la ascitis.

Intergel es un gel acuoso, compuesto de hialuronato de sodio con componente ferroso, que le
confiere enlaces iénicos cruzados, es facil de usar y efectivo en la prevencién de adherencias asi
como en su extension y severidad tanto de adherencias de novo como de re formacién y actda en

el sitio lesionado y lejos del mismo, su uso ha sido confirmado por varios estudios.

Adept o solucion icodextrin al 4%, es una solucion liquida que sirve de barrera, facil de usar
durante la laparotomia y laparoscopia, y tiene una actividad potencial en la cavidad abdominal,

aunque la evidencia en la efectividad es limitada y no esta aprobada en los Estados Unidos.

El sellante de fibrina es una sustancia mixta que se convierte en sélido posteriormente después de
la mezcla, como cualquier hidrogel, se puede aplicar facilmente durante la laparoscopia, y se ha
considerado como un agente potencial para la reduccién en la formacion de adherencias. No se ha
demostrado evidencia suficiente, esta hecho a base de plasma de diferentes donadores lo que le

confiere el riesgo de enfermedad de transmision.

Agentes farmacolégicos que reduzcan la reaccion inflamatoria peritoneal y la liberacion de
citocinas entre los cuales se encuentran los antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides,
antagonistas de histamina, antioxidantes y blogueadores de canales de calcio; que se han
estudiado en animales, con evidencia en humanos hasta ahora no del todo clara, siendo su mayor
dificultad el tiempo de exposicién que en ocasiones no es suficiente para prevenir la formacién de

adherencias.
Se han usado también procinéticos, para estimular la peristalsis y prevenir adherencias

intestinales, aunque no se ha demostrado su eficacia. También se han empleado farmacos para

alterar la coagulacién, o para estimular la actividad fibrinolitica, la anticoagulaciéon con heparina
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conlleva el riesgo de sangrado intraperitoneal, hay evidencia limitada en el uso de estreptocinasa,

urocinasa, plasmina y t-PA, sobre todo cuando se encuentran en la forma de gel.

BARRERAS MECANICAS

Ha habido un particular interés, en el uso de membranas absorbibles y no absorbibles, que son
aplicadas de manera topica para separar superficies dafiadas, y prevenir la formacion de
adherencias, el periodo critico para la accion de estos compuestos son los primeros 5-7 dias
posteriores a la lesién, se han aprobado para uso clinico, su limitante es que sélo actian en el sitio

donde se aplica.

Interceed T7 esta compuesto por celulosa regenerada, es un material gelatinoso que se utiliza para
proteger al epitelio dafiado, se absorbe lentamente de la cavidad peritoneal en aproximadamente

28 dias, es un procoagulante y puede inducir los depdsitos de fibrina aiin en presencia de sangre.

Politetrafluoretilieno expandido ePTFE es una barrera mecéanica sintética, no absorbible, su
evidencia en la prevencion de adherencias se ha mostrado en dos grandes estudios: Surgical
Membrane Study Group y Miomectomy Adhesion Study Group. Las desventajas de este producto
son su permanencia como cuerpo extrafio y la necesidad de requerir fijacion mediante suturas lo

cual puede no ser tan sencillo con laparoscopia.

Seprafilm: es una membrana flexible consiste en acido hialurénico con carboximetilcelulosa que es
bioabsorbible, su presentacion son hojas delgadas, que se aplican de manera local sobre los
tejidos dafiados, la membrana se adhiere a superficies himedas, después se transforma en un gel
(aproximadamente 24 hrs) y permanece en su lugar hasta 28 dias, su uso no esta restringido por la
presencia de sangre, la ventaja de usarlo en cirugia ginecoldgica y colorrectal ha sido demostrado
en dos estudios, su principal desventaja es que requiere un manejo delicado en la cirugia abierta y

es dificil usarlo en laparoscopia.

MATERIALES PROTESICOS Y ADHERENCIAS

El manejo de hernias de pared abdominal con material protésico disminuye notablemente la
incidencia de recurrencias de un 50% hasta menos de 24%g después de su reparacion en

comparacion con técnicas con tension, actualmente es el gold estandar: sin embargo su colocacion
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implica presencia de cuerpo extrafio lo cual en el contexto de las adherencias puede condicionar

complicaciones serias.

Se ha visto que independientemente del material empleado, las adherencias se presentan en
diferentes grados y que la inflamacion que las mallas generan no correlaciona con la severidad de
adherencias que se presentan.y Entre los biomateriales mas utilizados se encuentra el
polipropileno, es bien tolerado por el organismo, tiene una buena integracion a los tejidos y da un
grado de resistencia importante a la zona reparada, es resistente y su costo no es elevado. g

La formacion de adherencias ha tratado de evitarse con pre tratamiento de los biomateriales
empleados, formados generalmente de dos componentes: biomaterial principal (primer
componente) al que se afiade un segundo que lleva a cabo la funcion que no puede realizar el
primero (segundo componente), unidos mediante pegamentos acrilicos, termosellado o incluso

sutura.

Los biomateriales pueden ser protesis de tipo reticular, bien propileno o poliéster, el segundo tipo
suele ser laminar y puede ser absorbible o0 no absorbible por ejemplo:
Polipropileno/Politetrafluoroetileno  expandido, Polopropileno/Poliuretano (barrera fisica no
reabsorbible), Poliester/Polietilenglicol-Glicerol, Polipropileno/acido hialurénico (barrera quimica
reabsorbible). Se ha observado que las barreras fisicas tienen un comportamiento homogéneo en
comparacioén con las quimicas en las que el segundo componente de acuerdo a su composicion

modula la formacion de adherencias en la interfaz peritoneal.;

PREVENCION EN EL TRANSOPERATORIO

Mientras sea posible para evitar dafio tisular, realizar suturas y alinear tejidos, empleo de suturas
nobles e instrumentos atraumaticos, es necesario debridar tejido necrético, uso de instrumental sin
elementos quimicos potencialmente irritantes al peritoneo, una magnificacion del campo que
reduzca el dafio tisular, evitar dejar codgulos en cavidad, evitar isquemia tisular, minimizar la
contaminacion bacteriana para reducir infeccidon en el posoperatorio y una adecuada hemostasia.
Se prefiere la cirugia laparoscoépica ya que permite menor exposicion del peritoneo al ambiente, se
puede reducir ain mas el riesgo si se utiliza aire filtrado, tibio e hidratado en lugar del

convencional.
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GUARDIX

En el afio 2006 Hanmi Medicare Co.Inc compafiia farmacéutica coreana, lanzo al mercado Guardix
Sol, un antiadherente en gel compuesto de acido hialurénico 0.25%, y carboximetilcelulosa 0.5%,
los materiales mas empleados a nivel mundial en la prevencién de adherencias, cuya combinacion
ha mostrado los mejores beneficios en la disminucién de la formacién de adherencias.»

El Hialuronato de sodio (SH) es un polisacarido anionico de origen natural que consta de 1,3 —
glucosamina- D- acetilo y 1,4 acido glucurénico. Se encuentra presente en diversos tejidos
incluyendo tejido, piel, cartilago, liquido sinovial, y es uno de los principales ingredientes de la
matriz extracelular. Tiene una alta propiedad hidréfila, no genera respuesta inmune y tiene
capacidad visco-elastica. Puede mostrar una propiedad lubricante cubriendo la superficie del tejido.
La Carboximetilcelulosa (CMC) es también un polisacérido anionico. Es derivado de la celulosa
que se vuelve un poco mas hidrofilica debido a que el grupo hidroxilo de celulosa es cambiado a
carboximetilcelulosa. Es soluble en agua de igual manera que el SH y es ampliamente usada como
antiadherente, agente espesante, lubricante y estabilizador de varios productos médicos.
Adicionalmente se esta considerando la posibilidad de que pueda tener algun efecto bacteriostatico

debido a su pH acido.

El Hialuronato de sodio y la Carboximetilcelulosa (SH-CMC) existen en forma de anién en forma de
abanico en pH fisiolégico. La cadena de polimero mantiene el estado liquido, facilmente en
solucién acuosa a partir de su propiedad de anidn. El SH es usado en forma de solucion acuosa
siendo mezclado con CMC, y es presentado en forma de solucién de sal isoténica para evitar dafio
celular mediante la diferencia de presion osmética. El Hialuronato de sodio y la
Carboximetilcelulosa (SH-CMC) actian en la superficie por un periodo de siete a veinte (7-20) dias.
Posterior a ese tiempo la totalidad del producto es absorbido naturalmente por el cuerpo, sin

generar una respuesta inmunolégica.;s

PERSPECTIVAS A FUTURO DEL MANEJO DE LAS ADHERENCIAS

Anteriormente el manejo se centraba en los factores fisicos, sin embargo los estudios moleculares
sugieren que la cascada de activacién celular podria ser el blanco de la terapéutica en el futuro;
recientemente se estudia a la sustancia P que actla sobre el Receptor 1 de neurocininas,
aumentando asi la expresion del factor de crecimiento tumoral B, una potente citoquina que
contribuye a la disminucién de la capacidad fibrinolitica peritoneal, mediante la disminucion de la

actividad del tPA, evitando con esto la disminucion de las adherencias peritoneales. Por lo tanto la
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SP y el NK-R1 juegan un papel importante en la patogénesis de la formacion de adherencias los
inhibidores del receptor de Neurocininas, como el aprepitan, la halofuginona o el fibrogen, se
encuentran aun en desarrollo pero pueden ser la pauta para nuevas investigaciones en espera de

disminuir las complicaciones que genera la adherencogenesis, 14
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IV. JUSTIFICACION.

El empleo de mallas compuestas, adicionadas de una capa con material antiadherente representa
un costo econémico importante para el paciente, que en muchas ocasiones impide su utilizacion.
Al efectuar una plastia incisional con técnica preperitoneal, en muchas ocasiones quedan

pequefios defectos de peritoneo por donde puede haber contacto directo de las asas con la malla.

El usar una malla compuesta con antiadherente solo se justifica por estos pequefios orificios

aunque en el resto del campo quirargico exista proteccion del peritoneo.

El uso de proteccion antiadherente en gel ofrece la ventaja de aplicarlo en toda el area deseada de
la malla o solo en sitios especificos donde se requiera, lo que le da versatilidad al producto y
reduce considerablemente los costos de la malla con proteccion antiadherente en relaciéon a las

mallas existentes en la actualidad.
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V. HIPOTESIS

El uso de biomaterial absorbible compuesto de acido hialurénico y carboximetilcelulosa, en la
colocacion de mallas intraabdominales de polipropileno pesadas, modifica la formacion de

adherencias, disminuyendo asi las complicaciones a largo plazo.
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VI. OBJETIVO GENERAL.

Determinar si la aplicacién de un gel protector a base de acido hialurénico y carboximetilcelulosa

genera diferencias en el tipo de adherencias posterior a la fijacion de mallas.
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VII. TIPOS DE ESTUDIO.

DISENO: Experimental.

. Prospectivo

. Descriptivo.

. Transversal.
) Analitico.
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VIII. DEFINICION DE UNIVERSO.

40 ratas wistar entre 250 a 300 gr, 20 del grupo experimental y 20 del grupo control del bioterio de

la Universidad Auténoma de Aguascalientes.
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IX. CRITERIOS.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Ratas wistar sanas

Con peso de 200-250 gr.

De 3 meses de edad.

Pertenecientes al bioterio de la Universidad Autbnoma de Aguascalientes.

Todos los animales operados que sobrevivan los 28 dias de seguimiento antes de ser sacrificadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Ratas que fallecieron durante el proceso anestésico y/o quirdrgico.

Los animales que fallezcan durante el procedimiento anestésico, quirdrgico o de seguimiento
menor a 28 dias.

Los animales en los que se sospeche alguna complicacién y deban sacrificarse antes de los 28
dias.

Animales extraviados.
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X.SELECCION DE LA MUESTRA.

Se seleccionaron ratas wistar sanas escogidas al azar y pertenecientes al bioterio de la

Universidad Auténoma de Aguascalientes
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XI. VARIABLES.

1. Extensién
2. Severidad

3. Diseccién
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XII. MATERIAL Y METODOS.

Area fisica:
Bioterio de la facultad de Veterinaria de la Universidad Autébnoma de Aguascalientes

Material:

1. Tablas quirdrgicas como bastidores, de 20x30 cm, con 4 armellas en los dos bordes laterales
para sujetar al animal.

2. Instrumental quirargico basico (Mango de Bisturi No. 4, hojas de bisturi No 15, pinzas de Adson
con y sin dientes, porta agujas, tijeras de Metzenbaum, una pinza de Kelly.

3. Desechables: sutura nylon 3-0 y polyglyconato 2-0, acido poliglicolico 3-0, guantes estériles,
cubre bocas y gasas de 5x5 en paquete individual. Jeringas de insulina para anestésico.

4. Malla de polipropileno pesado

5. Libreta para bitacora de identificacion y seguimiento.

6. Zoletil (Tiletamina, Zolazepam) Frasco.

Método anestésico:
Se cargan 5 unidades del zoletil y se aplican intra muscular y se espera aproximadamente 5
minutos a que este anestesiado el animal se fijan las 4 extremidades a las armellas de la tabla

quirdrgica cuidando que no produzca isquemia de las extremidades.

TECNICA QUIRURGICA

Grupo control: Asepsia del area quirGrgica con isodine espuma, incisién paramedia derecha
laparotomia por planos; piel y musculo hasta la cavidad. Omentectomia, tomando con los dedos el
epiplén, traccionarlo hasta que se observa el estomago se pinza con Kelly corta y liga con acido
poliglicolico 3-0.

Se diseca piel de la aponeurosis aproximadamente 3cm se coloca malla de polipropileno pesado
de 2x2cm intraperitoneal y se fija con puntos separados de polyglyconato 2-0. Se cierra pared en
un solo plano de peritoneo, musculo y aponeurosis con surgete continuo de polyglyconato 2- 0 y
finalmente piel con suUrgete anclado de nylon 3- 0. Se corrobora que la herida de piel no sangre en

lo absoluto para evitar que el animal quiera comerla junto con la sutura.
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Grupo de estudio: Mismo procedimiento agregando antes del cierre de pared, gel de
acidohialurénico + carboximetilcelulosa para cubrir la totalidad de la malla y suturas de fijacion.

Terminada la cirugia el animal pasa a un contenedor de 10 animales los cuales al grupo control se
le realiza una muesca en la oreja derecha y el grupo de estudio se deja sin muesca, identificacion,
agua y comida, vigilando su recuperacion anestésica (60 a 90 min). Los animales seran evaluados
al menos cada 24 horas. Se debe llevar una bitacora donde se hace una hoja de verificacion con
namero de la rata, seguimiento 24, 48, 72 horas, 7dias 15 y 28 dias, fecha de la cirugia, a qué

grupo de estudio pertenece y fecha del sacrificio con hallazgos.

Pase de visita:

Los animales deben mostrar, pasadas 24 horas de posoperado una actitud y actividad fisica
Practicamente normales. Las ratas que muestren nula actividad y una palidez caracteristica en los
ojos y/o en las patas, se deben valorar en busca de complicaciones y revisarle la herida. Si se
observan datos de infeccién en la herida (mal estado general, secrecion fétida, etc.) se sacrifica al
animal y se evalla la cavidad abdominal. Igualmente, si una rata operada amanece muerta,

requiere necropsia evaluar el motivo de la complicacion.

Sacrificio de los animales:

Se sacrifican a los animales a los 28 dias. El animal es sedado con éter, se sujeta a la tabla y se
realiza una incisién en “C” abdominal (de borde costal a borde costal, de hipocondrio a pelvis de
cresta iliaca a cresta iliaca, abarcando toda la pared abdominal cuidando que la incisién no toque el
area de estudio donde esta la incisidn original y la prétesis). La incisién asi creada se levanta como
colgajo y se aprecian los resultados de las adherencias de asas intestinales a la malla de acuerdo
a las variables estudiadas de acuerdo a la clasificacion de LeBlank de adherencias que contempla
tanto la extension, la severidad y la facilidad de su diseccion. La valoracién de las adherencias se

hara en forma cegada por un cirujano del grupo de trabajo.

Incision en linea media y fijacion de malla de polipropileno
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Comparacion entre rata control (izq.) y rata Guardix (dar)
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XIII. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo un muestreo simple al azar basandose en la férmula para ensayos clinicos aleatorios.
El intervalo de confianza utilizado para las pruebas estadisticas sera del 95%.
Se hizo un andlisis mediante el programa SPSS, Versién 12, de las variables extensién, severidad,

y facilidad de diseccion, mediante Chi cuadrada, encontrando significancia estadistica cuando p

<0.05, en cualquiera de los resultados.
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XIV. RESULTADOS.

Las tres variables estudiadas de acuerdo a la Clasificaciébn de Le Blank, se encontraron con
significancia estadistica, en el grupo al que se le aplico Guardix-Sol, se encontrd que la extension
de las adherencias en 14 ratas (70%) cubrian menos del 25%, por su parte en el grupo control se

encontré que en 7 ratas (38%) cubrian mas del 50% con una p de 0.001.

La severidad de las adherencias, en el grupo Guardix también presento significancia estadistica,
presentando sobretodo adherencias delgadas avasculares 11 ratas (55%) y vascularizadas densas
8 ratas (40%), en comparacion con el grupo control que presento predominio de adherencias

firmes y cohesivas 10 ratas (55%) con una p de 0.001

La diseccion de las adherencias, del grupo Guardix, en 16 de las 20 ratas (80%) solo requerian
separacién mediante traccion, en comparacién con el grupo control que requirié en su mayoria el
uso de corte 12 de 18 ratas (66%), con una p de 0.001

Hubo dos ratas muertas del grupo control fallecié a las 24 y 48 horas se le practico necropsia se

encontré sangrado de la gastroepiploica.
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XV. DISCUSION.

La cirugia es un evento que condiciona cambios a nivel celular y activa directa e indirectamente
una respuesta celular de inflamacion en respuesta a la lesién y a los cambios tisulares locales; en
este estudio se valoran conjuntamente dos causas importantes para nuestro ejercicio profesional
como son los pacientes con mallas intraabdominales y aquellos que presentan adherencias

posoperatorias independientemente de la intervencion.

Por una parte el manejo estandar de las hernias de pared abdominal es la colocaciéon de mallas
que funcionen como pared abdominal artificial, en ocasiones la existencia de defectos peritoneales
condiciona un contacto directo malla-asas intestinales, si tomamos en cuenta que la malla per se
actia como cuerpo extrafio, condicionando una reaccion local en el sitio de colocacién; su

colocacién condicionara un mayor riesgo de presentar adherencias.

Las adherencias intraabdominales, secundarias a un procedimiento quirdrgico se presentan en un
alto porcentaje estimado desde el 55-100%, con complicaciones que pueden generar oclusién
intestinal, dolor abdominal crénico, y en caso de reintervencién, prolongacion del transoperatorio,
con riesgo de lesién a intestino, uretero o0 vasos mayores, los costos econdmicos de reingresos y
complicaciones se estiman en 1.3 billones anuales en Estados Unidos, aunado a la colocacion de
mallas intraabdominales el riesgo de adherencias aumenta, por lo cual se hace indispensable el
uso de materiales que sirvan de barreras fisicas o quimicas, aun en la actualidad no se ha

encontrado un material idéneo.

El efecto de Guardix en la colocacion de mallas intraabdominales, se utilizo para bloquear la
adherenciogenesis; encontrando en el grupo experimental que si bien no evité la formacion de
adherencias, si modific6 las caracteristicas de las mismas haciéndolas méas laxas, con lo cual
podria a largo plazo disminuir los ingresos hospitalarios y evitar asi las complicaciones antes

mencionadas.

Es importante aplicar estos materiales en los casos que asi se requiera y continuar la investigacion
para extender los beneficios de estos productos a otras aéreas de la medicina, una vez que se
implemente en pacientes debe darse seguimiento para evaluar de manera objetiva los resultados a

largo plazo, que actualmente parecen promisorios.
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XVI. CONCLUSIONES

Es factible y benéfico considerar el uso del Guardix-sol en la colocacion de mallas
intraabdominales; ya que disminuye significativamente la extension y severidad de las adherencias,
a la vez que facilita una diseccion mas facil y con ello disminuye la probabilidad de las
complicaciones no quirdrgicas y quirtrgicas disminuyendo asi los costos hospitalarios y el impacto

en el paciente.
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XVII. ANEXOS

Bar Chart
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Bar Chart
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