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RESUMEN

Introduccion:

Las adherencias peritoneales son una consecuencia de la irritacion por infeccion y/o
trauma quirtrgico. El desarrollo de adherencias se ha estudiado ampliamente en las
Ultimas dos décadas. Varias estrategias se han empleado en los Ultimos afos para
prevenir la formacion de adherencias, sin embargo hasta la fecha, no ha habido ninguna
estrategia definitiva para ello.

Objetivo: Conocer la efectividad de la pirfenidona sistémica para la prevenciéon de las
adherencias peritoneales en un modelo experimental.

Material y Métodos: Se incluyeron 30 ratas tipo wistar, divididas en 3 grupos de 10
ratas cada uno. Todas fueron sometidas a intervencion quirirgica con técnica especifica
para induccion de formacion de adherencias intestinales, al grupo topico previo al cierre
de la cavidad se aplico 2ml de pirfenidona en gel en la zona de despulimiento dentro de la
cavidad abdominal, al grupo sistémico se administré pirfenidona sistémica, en tabletas a
dosis de 200 mg/kg/dosis diluido en 5 ml de agua, iniciando el dia de la intervencion. El
décimo dia se llevo a cabo el sacrificio de los animales y la reintervencion a través de
una incision en forma de “U” para evaluar la formacion de adherencias.

Resultados: 30 ratas wistar, que se dividieron en tres grupos ( control, tdpico y
sistémico). Del grupo control 2 individuos (6.7%) presentaron adherencias tipo III, y 8
(26.7%) presentaron adherencias tipo IV. En el grupo topico las 10 ratas presentaron
adherencias tipo I, mientras que en el grupo sistémico, 9 (30%) se clasificaron con
adherencias tipo I, y sélo una de ellas (3.3%) no presento adherencias. En cuanto a la
extension; 29 ratas (96.7%) presentaban adherencias que cubrian menos del 25 % de la
cavidad. En el grupo control 5 (16.7%) presentaron adherencias con vascularizado denso
y 5 (16.7%) con vascularizado firme y cohesiva; del grupo topico 8 (26.7%) presentaron
adherencias delgadas avasculares, y sélo 2 (6.7%) con vascularizado denso, en el grupo
sistémico 9 ratas (30%) con adherencias delgadas avasculares.

Conclusion: El uso de pirfenidona sistémica en un modelo experimental es efectivo para
la disminucion de las adherencias intestinales, presentando diferencias significativas en

cuanto al tipo de adherencias, su severidad y facilidad de diseccion.



ABSTRACT

Background-Peritoneal adhesions are a consequence of peritoneal irritation from
infection and / or surgical trauma. The development of peritoneal adhesions has been
extensively studied in the last two decades. Several strategies have been used in recent
years to prevent the formation of adhesions, however to date, there has been no definitive
strategy for this.

Objective:To know the effectiveness of systemic pirfenidone for the prevention and
reduction of peritoneal adhesions in an experimental model.

Material and Methods: Wistar rats were divided into 3 groups of 10 rats each. All were
submitted to surgical intervention with specific technique for induction of formation of
intestinal adhesions, the topical group prior to the closure of the cavity was applied 2ml of
pirfenidone gel in the area of clearance within the abdominal cavity, the systemic group
was given pirfenidone Systemic, in tablets at doses of 200 mg / kg / dose diluted in 5 ml
of water, which was started the same day of the intervention. On the 10th day, the
animals were sacrificed and re-intervention was done through a U-shaped incision to
evaluate the formation of adhesions.

Results: 30 wistar rats, divided into three groups (control, topical and systemic). Of the
control group, 2 individuals (6.7%) had type III adhesions, and 8 (26.7%) had type IV
adhesions. In the topical group, 10 rats presented type I adhesions, whereas in the
systemic group, 9 (30%) were classified with type I adhesions, and only one of them
(3.3%) had no adhesions. As for the extension; 29 rats (96.7%) had adhesions covering
less than 25% of the cavity. In the control group 5 (16.7%) presented adhesions with
dense vascularization and 5 (16.7%) with vascularized firm and cohesive; Of the topical
group 8 (26.7%) presented avascular thin adhesions, and only 2 (6.7%) with dense
vascularized, in the systemic group 9 rats (30%) with avascular thin adhesions.
Conclusion: The use of systemic pirfenidone in an experimental model is effective for the
reduction of intestinal adhesions, presenting significant differences in the type of

adhesions, their severity and ease of dissection.



INTRODUCCION

La cirugia abdominal puede causar adherencias entre tejidos y érganos. Las adherencias
posquirirgicas son una consecuencia de los tejidos lesionados en su superficie, afectan
gravemente la vida de millones de personas en todo el mundo, causando Obstruccion,
dolor pélvico, e infertilidad femenina. Reoperar a través de una herida previa puede ser
extremadamente dificil, y potencialmente peligroso. El procedimiento de adherensiolisis
prolonga el tiempo de operacion, anestesia y tiempo de recuperacion; provoca riesgos
adicionales para el paciente tales como pérdida de sangre, dafio visceral incluyendo lesion
de la vejiga, fistulas enterocutaneas y reseccion intestinal. Se han realizado numerosos
intentos para prevenir o reducir la incidencia de adherencias peritoneales, pero con éxito

limitado.!

En el estado actual del conocimiento, los estudios preclinicos o clinicos son todavia
necesarios para evaluar la efectividad de las diversas estrategias propuestas para la

prevencion de adherencias peritoneales postoperatorias.?

ANTECEDENTES Y MARCO DE REFERENCIA.

Los antecedentes mas sobresalientes del manejo de obstruccidn intestinal refieren a
Praxagoras (350 a. de C.) quien realiza el primer procedimiento quirtrgico del que se

tenga noticia con el propdsito de resolver una obstruccion intestinal.

En 1836 se describen por primera vez las adherencias intraperitoneales por tuberculosis

(TB) peritoneal en un paciente post mortem.?

En 1872 Bryant describe la primera muerte por obstruccion intestinal secundaria a
adherencias en una paciente operada por quiste de ovario.!

En 1885 Greeves reportd la recuperacion exitosa de un paciente con obstruccion de cinco
dias de evolucion, sometida a cirugia con técnicas asépticas para liberar la banda que le
producia obstruccion completa alrededor del ileon. !



Las adherencias peritoneales han sido objeto de estudio desde hace muchos afios,
Dembrowski publicé los primeros datos sobre la induccién de adherencias en un modelo
animal en 1889. 3

Las adherencias peritoneales representan un importante reto clinico en cirugia
gastrointestinal, son una consecuencia de la irritacion peritoneal por infeccién y/o trauma
quirdrgico, el equilibrio entre el depdsito y degradacion de la fibrina es critico en la
determinacion de la cicatrizacién peritoneal normal o formacién de adherencias. Las
adherencias peritoneales postoperatorias son una causa importante de morbilidad
resultante en multiples complicaciones, muchas de las cuales pueden manifestarse varios
anos después del procedimiento quirdrgico inicial, ademas de la obstruccién intestinal

aguda, pueden causar dolor pélvico y/o abdominal e infertilidad.?

El desarrollo de adherencias peritoneales se ha estudiado ampliamente y en las Ultimas
dos décadas muchas investigaciones se han basado en la comprension de los procesos
bioquimicos y celulares que conducen a su formacion.

Varias estrategias se han empleado en los Ultimos afos para prevenir la formaciéon de
adherencias mientras que no interfieran con la cicatrizacion de heridas, sin embargo
hasta la fecha, no ha habido ninguna estrategia definitiva para ello, asi mismo existe

controversia acerca de la efectividad de los agentes preventivos disponibles.*

Las adherencias peritoneales son depdsitos anormales de tejido fibroso que se producen
en la cavidad abdominal como resultado de un evento quirlrgico, peritonitis o la
combinacion de ellas, ocurren en mas del 90% de los pacientes sometidos a cirugia
abominopélvica, con una disminucién en la formacién de adherencias de forma

moderada después de procedimientos laparoscopicos.®

A medida que la incidencia de la cirugia abdominal aumenta en todo el mundo, de la
misma manera aumenta incidencia de adherencias intestinales y a medida que aumenta la
longevidad, también lo hace la incidencia de relaparotomia. La complicacion mas seria de

las adherencias intestinales es obstruccién, ya que representa mas del 40% de todos los

8



casos de obstruccion y 60 a 70% de obstruccion del intestino delgado. Las adherencias
intestinales disminuyen el acceso quirdrgico seguro en el abdomen, y también pueden
aumentar el riesgo de hemorragia y perforacion intestinal, impiden una exposicion
quirdrgica adecuada, lo que requiere la diseccién que prolonga el tiempo quirdrgico, o en
el caso de la laparoscopia dificultando la insuflacion peritoneal. También son una

significativa causa de la infertilidad femenina y dispareunia.®

Impacto economico

El problema es muy costoso; en una revisidon de un afio en los EE.UU, Ray et al.
reportaron que el procedimiento de la adherenciolisis fue responsable de 303,836
hospitalizaciones, que asciende a 846,415 dias de atencidén hospitalaria y de $ 1,3 mil

millones de dodlares en la hospitalizacion y los costos quirtrgicos .6

Definicion de Adherencias

Las adherencias intraperitoneales se definen como cualquiera de las cicatrices congénitas
0 postraumaticas entre dos superficies peritoneales contiguas que normalmente estan

separadas. ’

Representan un tejido altamente diferenciado que se forma a través de un proceso
intrincado que envuelve a un érgano complejo que es el peritoneo cuyas caracteristicas y

superficie hacen que la respuesta a la lesion sea unica: 8°

Epidemiologia

La frecuencia de adherencias peritoneales después de una cirugia abdominal superior
puede llegar a ser del 93 al 100 % de los casos después de una laparotomia, la frecuencia
de la reintervencion quirdrgica para tratar los sintomas relacionados con la adhesion varia
con el tipo de procedimiento inicial, pero en todos los casos permanece por debajo del
10%; reportandose en pacientes adultos entre el 6.4 y 10 %. El epiplén mayor es el

organo con mayor implicacion en la formacion de adherencias.



En la cirugia abierta abdominal inferior segin los datos disponibles 67 a 93 % de los
pacientes desarrollan adherencias pero solo 5 al 18 % de estos casos fueron sintomaticos.
La tasa de complicaciones esta directamente relacionada con adherencias lo que resulta
en una o mas hospitalizaciones y en promedio es de 3.8%.

El sitio mas comun de la formacidon de adherencias es entre el epiplén mayor y el cierre de
la linea media, estos puntos de adherencias raras veces resultan en la obstruccion
intestinal. Los factores de riesgo para el desarrollo de adherencias incluyen el niUmero de

intervenciones, antecedente de peritonitis y edad mayor a los 60 afos.

La frecuencia de adherencias que requieren reintervencion después de la cirugia
laparoscopica abdominal inferior ha sido evaluada en un 2% después de cirugia colorrectal
benigna, en 2,8% después de cirugia rectal con un proceso maligno y en 0.76% después

de una apendicetomia.

Dos estudios prospectivos aleatorizados que compararon la laparoscopia, frente a
laparotomia en cirugia colorrectal mostraron una diferencia estadisticamente significativa
en la tasa de obstruccion posoperatoria de 5.1 contra 6.5% segun Scholin et al, y de 2.5
contra 3.1% en el estudio de Taylor. La tasa mas alta de obstruccién fue observada en el

grupo de pacientes que requirieron conversion de laparoscopia a laparotomia en un 6%.’
Clasificacion

Las adherencias pueden clasificarse como congénitas o adquiridas. Las congénitas estan
presentes desde el nacimiento como una anomalia embrioldgica en el desarrollo de la
cavidad peritoneal (bandas vitellointestinales). Las adquiridas se subdividen en

inflamatorias o post quirdrgicas.
Las adherencias inflamatorias surgen después de procesos inflamatorios

intraabdominales, tales como apendicitis, colecistitis aguda, diverticulitis aguda,

enfermedad inflamatoria pélvica, y el uso previo de un dispositivo intrauterino, Ila
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proporcion real de cada uno de estos tipos no se conoce, pero ha sido reportado que la

mayoria de las adherencias son posquirdrgicas.

Las adherencias posquirtrgicas son una consecuencia resultante de la lesién de la
superficie de los tejidos cuando a raiz de la incisidn, cauterizacidn, sutura u otros medios
de trauma forman tejido cicatrizal; recientemente se encontré que todos los pacientes
que se habian sometido al menos a una cirugia abdominal desarrolld de 1 a 10

adherencias.!?

Las adherencias postoperatorias, pueden distinguirse:

e Adherencias tipo 1 o la formacion de adherencias de novo :
Adherencias formadas en los sitios que no tenian adherencias previamente.

% 1A: no hay procedimientos quirurgicos previos en el sitio de adherencias.
% 1B: procedimientos quirdrgicos previos en el sitio de adherencias.

e Adherencias tipo 2 o la reformacion de adherencias:

Adherencias formadas en los lugares donde se realizo la adherensiolisis.

% 2A: no hay procedimientos quirdrgicos en el sitio de adherencias ademas de
adherensiolisis.
% 2B: otros procedimientos quirdrgicos en el lugar de adherencias ademas de

adherensiolisis.2!1

Clasificacion de Diamond

Para poder estudiar las adherencias existen varias clasificaciones en base a las
caracteristicas de las mismas como la propuesta por Le Blank en 2002 en la cual describen
la extension, severidad y diseccidon, ubicado en 4 categorias de acuerdo a las

caracteristicas macroscopicas, siendo el de menor puntaje de 0 y el mayor de 9. 2
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0 1 2 3

Extension | Sin Cubre menos|Cubre menos|Cubre mas del
adherencias | del 25% del 50% 50%

Severidad |Sin Delgadas Vascularizado |Vascularizado
adherencias | avasculares denso firme

Diseccién | Sin Se separa sin|Se separa con|Se separa solo
adherencias | traccién traccion con corte

Tabla 1. Clasificacion de Diamond. Tomado de Mayagoita JC, Gudifio M, Rivera V, Vazquez A,
Prieto E. Prevencion de adherencias intestinales a mallas intraperitoneales mediante la adicion
de acido hialurénico + carboximetilcelulosa en gel modelo experimental en ratas. Cir Cir 2012;
80: 150-156.

Clasificacion de Granat

Otra escala de medicidon macroscdpica de las adherencias formadas es por el método de

graduacién desarrollado por Granat.

0 Ausencia de adherencias

I Adherencias delgadas, filamentosas y facilmente separables

II Adherencias firmes y organizadas confinadas a un area, incluye
adherencias Unicas a la pared abdominal

I1I Adherencias firmes y organizadas diseminadas en mas de un area

v Adherencias grado III + adherencias de 6rganos abdominales a la pared
anterior

Tabla 2. Clasificacion de Granat .Tabla tomada de Granat, M. 1983. Reduction of peritoneal
adhesions formation by colchicine. A comparative study in the rat. Fertil Steril 369-372

FISIOPATOLOGIA DE LA ADHESION PERITONEAL

El peritoneo es uno de los 6rganos mas grandes con una superficie de 10,000 cm?,
histoldgicamente estd compuesto por una capa de células mesoteliales y una capa de
tejido conectivo laxo, las células mesoteliales peritoneales estan altamente diferenciadas,

su superficie apical contiene abundantes microvellosidades que aumentan la superficie
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funcional del peritoneo para la absorcidon y secrecidon, estan conectadas entre si por
desmosomas y unidas a la membrana basal; el tejido conectivo esta formado por haces de
fibras de colagena y elasticas orientadas en diferentes direcciones y una rica red de vasos
sanguineos y linfaticos; intercaladas en entre estas fibras hay células similares a
fibroblastos, macrofagos, mastocitos , adipositos. La cavidad peritoneal intacta contiene 3
a 50 ml de fluido el cual contiene plasma, proteinas que incluyen una gran cantidad de

fibrindgeno, macréfagos, mastocitos, linfocitos, eosindfilos y células mesoteliales. !*

La reparacion del tejido peritoneal es un proceso complejo que implica varios tipos de
células, citoquinas, factores de coagulacion y proteasas, las cuales actUan para restaurar
la integridad del tejido. Existe una interaccion compleja de eventos bioquimicos
involucrados en la reparacion del tejido como la inflamacidon y la angiogénesis, que
controlan el proceso de la formacién de adherencias, asi como la pérdida de surfactante

existente en la cavidad abdominal. 7
Respuesta celular

Se ha estudiado la respuesta celular encontrando la siguiente secuencia:

% 12 horas: se encuentran polimorfonucleares multiples entre las bandas de
fibrina con escaso infiltrado celular en la profundidad de la herida.

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

% 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

% 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 en la profundidad

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

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

< Dia 6: el nimero de macrdfagos disminuyen en la superficie de la herida

< Dia 7: se hace evidente una membrana basal discontinua

% Dia 8: se observa una capa continua de células mesoteliales en la superficie

% Dia 10: se observa una capa continua de células mesoteliales en la membrana
basal, fibroblastos y fibras de colageno

% El recambio celular se observa tan pronto como a los 30 minutos y a las 8

horas es posible observar una variedad de células. 3

Mediadores celulares

Después de un trauma las células inflamatorias iniciales son predominantemente
neutrofilos con un cambio en su mayoria dentro de las primeras 24 hrs a macroéfagos, los
cuales secretan sustancias como metabolitos de cicloxigenasa y lipoxigenasa, activador
del plasmindgeno, inhibidor del activador del plasmindgeno, colagenasa, elastasa,
interleucinas 1 y 6, factor de necrosis tumoral, leucotrieno B4 y prostaglandina E2. Asi

mismo tienen la capacidad de reclutar nuevas células mesoteliales al sitio de la lesion. ©

Mediadores humorales

Las respuestas inmunes, incluyendo el trafico de células se llevan a cabo a nivel celular

por liberacién orquestada de citocinas y quimiocinas. ©

TGF beta

El factor de crecimiento transformante beta es la citocina mas estudiada en la
fisiopatologia del desarrollo de adherencias y se ha sugerido como el principal mediador
del proceso prefibrético; en un modelo animal se ha demostrado que la aplicacién
intraperitoneal de TGF beta a adherencias quirurgicas dio lugar a un empeoramiento de

las adherencias en comparacion con los controles.
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VEGF

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es conocido como un potente factor
antigénico y puede tener un papel en el desarrollo de adherencias, esta implicado
directamente en procesos inflamatorios tempranos y la cicatrizacion de las heridas por la

funcion de los fibroblastos. ©

Interleucinas

Otros mediadores tales como las interleucinas, estan recibiendo atenciéon por su papel en
el desarrollo de las adherencias; al comparar la cantidad de interleucina 1 (IL-1) en el
suero y los fluidos peritoneales de los pacientes posperados, se encuentra un nivel
significativamente mas alto en el peritoneo; un modo probable de la accién de la IL-1 es
promover la formacion de adherencias mediante el aumento de los depdsitos de fibrina, la
reduccion de la fibrindlisis y estimular la mesotelizacion de la estructura: ©

El Factor de necrosis tumoral alfa es capaz de promover la produccion de interleucinas por
las células mesoteliales, asi los niveles altos de TNF- a, en el liquido peritoneal esta

relacionado con la gravedad de las adherencias. ©

Proteasas e inhibidores de las 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.

Rol de /a Fibrina

Aparte de la regeneracion peritoneal normal, el proceso de la formacion de adherencias
peritoneales postoperatorias puede ser considerado como la parte patoldgica de la
curacion después de cualquier lesion peritoneal, en particular debido a la cirugia
abdominal. El equilibrio entre la deposicion de fibrina y la degradacion es crucial en la
determinacién de la cicatrizacion peritoneal normal o formacién de adherencias. Si la

fibrina se degrada por completo, se puede producir la curacién peritoneal normal.
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La lesion peritoneal, debida a cirugia, infeccion o irritacion, inicia la inflamacién con
exudado fibrinoso y la formacidon de fibrina. La fibrina procedente de la activacion de la
cascada de coagulacion en la cavidad peritoneal, resulta de la formacién de trombina que
desencadena la conversion de fibrindgeno en fibrina. Sin embargo, debido a la activacion
del sistema fibrinolitico, los depdsitos de fibrina intra-abdominales deben ser
lisados. Después de la cirugia abdominal el equilibrio entre coagulacién y fibrindlisis es
perturbado, en favor del sistema de coagulacion; por lo tanto, la fibrina forma depdsitos
de una matriz para el crecimiento de tejido fibrocolageno. Los fibroblastos invaden esta
matriz de fibrina y la matriz extracelular (ECM). Esta ECM todavia puede ser
completamente degradada por las proenzimas de metaloproteasa de matriz (MMP), lo que
lleva a la curacién normal. Sin embargo, si este proceso se inhibe por los inhibidores
tisulares de las MMP, las adherencias peritoneales pueden formarse. En general, si la
fibrindlisis no se produce dentro de 5-7 dias de la lesidén peritoneal, la matriz de fibrina
temporal persiste y poco a poco se organiza con fibroblastos secretores de colageno. Este
proceso conduce a la formacién de adhesién peritoneal y el crecimiento de nuevos vasos

sanguineos mediados por factores angiogénicos. 2

De esta manera el sistema fibrinolitico desempefia un papel central en la curacion
peritoneal posoperatoria; inmediatamente después de la lesidn en el peritoneo hay
sangrado y aumento de la permeabilidad vascular con extravasacion de liquido rico en
fibrindgeno, casi al mismo tiempo se produce una respuesta inflamatoria con migracion de
células inflamatorias, liberacién de citoquinas y activaciéon de la cascada de coagulacién lo
cual da como resultado la formacion de trombina necesaria para la conversién de

fibrindgeno a fibrina.

La fibrina actla restaurando el tejido lesionado, y una vez generada, es depositada a lo
largo de las superficies peritoneales; bajo circunstancias normales la formacion de una
matriz de fibrina durante la curacién de una herida es sélo temporal, y la degradacion de
esas tenues adherencias fibrinosas por proteasas liberadas localmente ocurre dentro de

las primeras 72 hrs de la lesion. 7
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Varios autores coinciden en que existen dos eventos clave en la formacion de adherencias,
ellos son:

1. La coaptacion de las dos superficies mesoteliales dafiadas y

2. El desequilibrio entre los depdsitos de fibrina y su disolucion.

La secuencia fibrinolitica fisioldgica se inicia normalmente por la plasmina. La plasmina es
una serina proteasa activa que esta hecha a partir del plasminégeno.

El Activador del plasmindgeno tisular (tPA) y del plasminégeno de tipo uroquinasa (uPA)
son los dos activadores del plasmindgeno. Se expresan en las células endoteliales, células
mesoteliales y macrofagos. tPA, una serina proteasa, es el principal activador de
plasmindgeno y tiene una alta afinidad por la fibrina. Se une a un receptor especifico, que
expone un sitio de union del plasminégeno en la superficie de la molécula de fibrina. Por
lo tanto, en presencia de fibrina, la tasa de activacion de plasmindgeno esta notablemente
mejorada, mientras que en ausencia de fibrina, tPA es un pobre activador de
plasmindgeno. Esto se traduce en una mayor activacion del plasminégeno en los sitios
donde se requiera, mientras que se impide la activacion sistémica. ® En la cavidad
peritoneal, tPA es responsable de 95% de la accidn activadora del plasmindgeno. uPA es
igualmente eficaz en la degradacion de la fibrina, pero su menor afinidad por los
receptores de fibrina, resulta en una actividad significativamente menor de activacién del
plasmindgeno. Ademas de la activacién de plasmindgeno, uPA puede jugar un papel

importante en la remodelacion del tejido. %¢

La activacion del plasmindgeno se ve obstaculizada por el inhibidor del activador del
plasmindgeno (PAI) -1 y 2. El inhibidor mas potente de tPA y el uPA es la glicoproteina de
PAI-1. PAI-2 es menos eficaz en la lucha contra los activadores del plasmindgeno. Tanto
PA-1 y PAI-2 se producen por las células endoteliales, células mesoteliales, monocitos,
macrofagos y fibroblastos. Otros inhibidores del activador del plasmindégeno han sido
identificados: PAI-3 y proteasa nexina. 2

Prevencion

Las estrategias de prevencion deberan ser seguras, eficaces y rentables. ’
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Varios agentes preventivos contra adherencias peritoneales postoperatorias han sido
investigados. Sus funciones son en la activacién de la fibrindlisis, lo que dificulta la
coagulacion, la disminucién de la respuesta inflamatoria, inhibiendo la sintesis de
colageno, o la creaciéon de una barrera entre superficies adyacentes de la herida. Estas
estrategias de prevencion se pueden agrupar en cuatro categorias: los principios

generales, las técnicas quirlrgicas, las barreras mecanicas, y los agentes quimicos. 28

Principios generales y técnicas quirurgicas

Algunos principios basicos deben ser respetados durante todos los procedimientos
quirdrgicos abdominales. Estos principios se encuentran cerca de los "principios de
Halsted" (WS Halsted 1852-1922), el primer cirujano que reconocié la importancia de

estas medidas. 1°

Debido al impacto de los trastornos relacionados con la formacién de adherencias, el dafio
peritoneal debe ser evitado con un manejo cuidadoso de tejidos, hemostasia meticulosa,
irrigacion continua, evitar el secado innecesario, el uso ineficaz de cuerpos extrafos, y la
sutura o sujecion del tejido. También se recomienda el uso de materiales de sutura finos y
biocompatibles, instrumentos no traumaticos y guantes sin almiddn. Los guantes

almidonados son un factor de riesgo significativo para las adherencias postoperatorias. 1

Algunas técnicas intraoperatorias, como evitar la diseccion peritoneal innecesaria o evitar
el cierre del peritoneo, se deben aplicar. Muchos estudios experimentales han demostrado
que el no cierre del peritoneo se asocia con disminucién de la formacidon de adherencias
peritoneales.”*° Mientras que algunos otros estudios no han registrado diferencias 22! o
incluso disminucion de la adhesién peritoneal con el cierre del peritoneo.?? Sin embargo, el
injerto o la sutura de defectos peritoneales puede aumentar la isquemia, devascularization
y necrosis peritoneal, lo que predispone a la disminucién de la actividad fibrinolitica y el

aumento de la formacion de adherencias. 23

El trauma quirdrgico debe reducirse tanto como sea posible. El abordaje quirirgico
(abierto vs laparoscdpico) podria desempefar un papel importante en el desarrollo de

adherencias. En la mayoria de los procedimientos abdominales, el abordaje laparoscopico
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se asocia con una incidencia significativamente menor de adherencias peritoneales

postoperatorias o reingresos relacionados con las adherencias.

Barreras mecanicas

Prevenir el contacto de dos superficies traumatizadas mediante el uso de barreas
mecanicas ha sido tema recurrente de los esfuerzos para reducir la formacion de
adherencias.® Se ha establecido que los eventos criticos en la formacion de adhesion
ocurren en los primeros 7 dias. Por lo que se deben mantener las superficies peritoneales
separadas durante los 5 a 7 dias posteriores al evento quirdrgico, que es el tiempo
requerido para la regeneracion del epitelio peritoneal.3®

Una barrera ideal debe ser biodegradable, segura, no inflamatoria, no inmunogénica,
persitir durante la fase de remesotelizacion critica, permanecer en su lugar sin suturas,

ademas no debe interferir con el proceso de cicatrizacion, ni promover la infeccion. 242

Los liquidos tales como cristaloides, dextrano, acido hialurdnico, acido hialurdnico
reticulado e icodextrina se han utilizado para evitar la adhesidn. Se separan las superficies

lesionadas por "hidroflotacion ", pero su eficacia es controvertida. Los cristaloides, tales
como solucidén salina y de lactato de Ringer, se utilizan en grandes cantidades, pero son
absorbidos dentro de las primeras 24 horas y probablemente debido a esta corta duracién
no se ha demostrado que reduzcan las adhesiones pudiendo incluso condicionar

inicialmente un proceso de inflamacién severo. 27

Hay peliculas no absorbibles y bioabsorbibles, geles o membranas sdlidas. Las barreras
mecanicas mas utilizadas son 6xidos de celulosa regenerada, politetrafluoroetileno, acido

hialurénico-carboximetilcelulosa (Seprafilm ®Genzyme) y polietilenglicol.”

Agentes quimicos

Los agentes quimicos en general, previenen la organizacion de la fibrina persistente, por
inhibicion de la proliferacion fibroblastica. Muchos agentes se utilizan para inhibir esta
proliferacion, tales como los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
corticosteroides, antagonistas del calcio, antagonistas de la histamina, antibidticos,
agentes fibrinoliticos, anticoagulantes, antioxidantes, hormonas, vitaminas, colchicina y los

inmunosupresores selectivos. %24
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Los AINE reducen las adherencias peritoneales en algunos modelos animales a través de
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y tromboxano, disminuyen la permeabilidad
vascular, los inhibidores de la plasmina, la agregacién de plaquetas, la coagulacion y

también mejoran la funcién de los macréfagos.

En general, algunos medicamentos anti-inflamatorios pueden ser eficaces en la
prevencion de adherencias, pero no hay evidencia clinica significativa de algun estudio

publicado para recomendar su uso en seres humanos para este propdsito. %2°

La terapia con corticosteroides reduce la permeabilidad vascular y la liberacion de
citoquinas y factores quimiotacticos y se ha reducido la formacién de adherencias
peritoneales en algunos modelos animales ?’. Sin embargo, los corticosteroides tienen
efectos secundarios, tales como la inmunosupresién y el retraso en la cicatrizacion de la

herida. 2428

El uso de anticoagulantes para evitar la formacién de adherencias peritoneales se ha
informado con entusiasmo en la literatura. ° Muchas moléculas se han utilizado, tal como
heparina o dicumarol, lo que impide la adhesién mediante el aumento de la fibrinolisis
debido a la actividad esterasa de serina®®. La heparina es el anticoagulante mas

ampliamente investigado utilizado para la prevencion de adherencias.

La vitamina E es la vitamina mas estudiada en la prevencién de
adherencias. Los estudios /n vitrohan demostrado que la vitamina E tiene propiedades
antioxidantes, anti-inflamatorias, anticoagulante y efectos antifibroblasticos, y disminuye la
produccidon de colageno. Se ha encontrado que es eficaz para reducir la formaciéon de
adherencias por algunos autores3!. Corrales et al han demostrado que la vitamina E,
administrado por via intraperitoneal, es tan eficaz como la membrana de

carboximetilcelulosa en la prevencién de adherencias postoperatorias®?.

También se ha demostrado que los anestésicos locales activan el sistema fibrinolitico,
reducen el factor VIII, el plasmindgeno y la concentracién a2-antiplasmina, e inhiben la
agregacion plaquetaria®*3*. Por lo tanto, ademas del efecto de aceleraciéon en el proceso
de cicatrizacién de la herida, de una mezcla de lidocaina 2,5% y de prilocaina 2,5%,
algunos estudios han demostrado que la lidocaina intraperitoneal y prilocaina inhiben la
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formacion de adherencias peritoneales postoperatorias sin comprometer la curacion de

heridas en un modelo de rata con peritonitis bacteriana®.

PIRFENIDONA

La pirfenidona [1-fenil-5-metil-2- (1H)-piridona], es una molécula quimica sintética, no
peptidica de tamafio muy pequefio, cuyo peso molecular es 185.2 Daltons. Actlla como
regulador selectivo de citocinas, accién que le provee de propiedades especificas
antifibréticas y antiinflamatorias, previene la formacién de fibrosis tisular, disminuye el
avance de procesos que cursan con fibrosis y las remueve, debido a que actia como
potente modulador de los efectos especificos de varias citocinas humanas (TNF-a, TGF-8,
PDGF y VEGF, entre otras citocinas), que son directamente responsables del proceso de
inflamacion croénica, de la excesiva producciéon de tejido fibrético y de la proliferaciéon de

fibroblastos.

Todos estos efectos son producidos debido a que actta en el interior de la célula mediante
un mecanismo molecular. Su accién es a nivel transcripcional, en el lugar donde se
produce una interface entre las sefiales de genes especificos o grupo de genes que estan
siendo transmitidas al proceso por proteinas tipo NFKB y AP-1 para iniciar o influenciar el
proceso de transcripcion. Como es sabido, casi todos los procesos de regeneracion tisular

dependen de estas proteinas, que se incrementan en caso de lesién en los tejidos.

Estas transmisiones en su momento regulan eventos mitéticos (Go a Gs) y ejercen control
via las cininas, sefalizando a los genes que influyen en el proceso de transcripcién y son
determinantes para implementar numerosos procesos bioquimicos de sintesis, mismos que
son necesarios para el mantenimiento de la homeostasis (fisioldgica y bioquimica) del

citoplasma y del nacleo de la célula.

De igual forma, acttan en la sintesis y/o almacenamiento de una variedad de compuestos
bioquimicos, que son liberados para complementar o regular a otras células en el medio
adyacente y la induccidn de la proliferacion celular, la formacion de colagena intersticial o

matriz amiloidea.
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Las citocinas se convierten en monitores de eventos relacionados con el dafio celular,
tisular u organico. Ejercen de manera continua vigilancia sobre la proliferacion celular y los
procesos bioguimicos celulares requeridos para la reparacion del dafio celular o tisular. De
nueva cuenta, las proteinas NFkB y AP-1, son las vias comunes para las sefales de estas

citocinas, que intervienen en el proceso normal de reparacion tisular.

Siguiendo la fisiopatologia de las citocinas, éstas intervienen en la formacién y desarrollo
de la fibrosis y en el aumento de los depdsitos de colagena. Estos péptidos son liberados
por células como plaguetas, monocitos, linfocitos y neutrofilos en los capilares del sitio
donde se produjo la lesién o el proceso inflamatorio y fibrético. Estos cambios provocan

engrosamiento intersticial y pérdida de la arquitectura tisular

Cuando se liberan altas concentraciones de estas citocinas en los sitios en que se ha
producido dafio, grandes cantidades de proteinas (factores transcripcionales como NFkB y
AP-1), son sintetizadas y liberadas por una importante variedad de células alrededor del
area danada. Si esos niveles elevados no regresan a concentraciones normales, daran

lugar a inflamacién crénica y a eventos indeseables como:

e Alteracién en la regeneraciéon tisular, que puede manifestarse como cicatrices o

lesiones fibroticas.

e Alteracion en la produccion de moléculas (colagena, fibronectina, material amiloideo,

sarcoideo, etc.).
» Formacion de autacoides que causan toxicidad adicional y muerte celular.

Estos eventos ligan con el mecanismo de accion de pirfenidona tabletas, ya que éste actua
a nivel de las proteinas NFkB y AP-1; ha mostrado consistentemente que ejerce marcada
accion moduladora sobre las principales citocinas que interviene en el proceso
inflamatorio-fibrético (principalmente TNF-a, TGF-B, FGF, PDGF y VEGF).

Adicionalmente, se ha demostrado que la pirfenidona efectia una modulacién sobre TGF-B

en multiples niveles:
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e Reduciendo la transcripcion del RNAm de TGF-B, lo que resulta en la expresion

reducida de la proteina final de TGF-B.
« Inhibiendo directamente la furina, que es una convertasa pro-proteina.

Estas acciones modulan el balance en la produccién de MMP s, enzimas que degradan el

tejido fibrético en situaciones donde existe una acumulacion excesiva de fibrosis.

Datos obtenidos de estudios realizados en modelos animales /n vivo, en fibroblastos de
humano y otras células mesenquimatosas /in vitro, plantean que la pirfenidona puede
considerarse como agente terapéutico para la prevencion y/o tratamiento de muchas

enfermedades que cursan con un factor comun: la fibrosis®.

La pirfenidona es el primer farmaco anti-fibrético aprobado para el tratamiento de la
fibrosis pulmonar idiopatica. La aprobacion de la pirfenidona en 2008 trajo esperanzas
tanto para los pacientes como para los médicos, con la anticipacién de que el farmaco
podria intervenir en el curso de la enfermedad y asi mejorar el prondstico de esta

devastadora enfermedad en el futuro.

La pirfenidona es el Unico farmaco que muestra un efecto significativo sobre la fibrosis
pulmonar hasta la fecha®, lo que nos lleva a la investigacién de su utilidad en la

prevencion y disminucion en la formacion de adherencias intestinales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

éCudl es la efectividad de la pirfenidona sistémica para la prevencion y disminucion de

adherencias peritoneales en un modelo experimental?

JUSTIFICACION

Las adherencias postoperatorias representan un problema de magnitud considerable, la
morbilidad resultante de las adherencias intestinales en las siguientes cirugias son

sustanciales y representaran para los pacientes una condicion de riesgo que llevaran el
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resto de sus vidas, lo que nos genera la responsabilidad no sélo de obtener una mayor
comprension de la naturaleza multifactorial de su patogénesis, sino también en base a
ello establecer estrategias preventivas y que favorezcan la disminuciéon en su formacion;
que a largo plazo se traducird en mejores resultados quirtrgicos, disminucion en las
complicaciones posoperatorias, menores costos y primordialmente mayor beneficio para

los pacientes.

De acuerdo a lo anterior surge la necesidad de continuar el estudio de forma experimental
de los posibles farmacos que en base a su mecanismo de accion favorecen y actian en los

mecanismos celulares y la fisiopatologia de las adherencias intestinales

OBJETIVO GENERAL

Conocer la efectividad de la pirfenidona sistémica para la prevencion y disminucion de las

adherencias peritoneales en un modelo experimental

METODOLOGIA
Hipotesis alterna

La pirfenidona es efectiva para la prevencion y disminucion de adherencias peritoneales en

un modelo experimental
Hipotesis nula
La pirfenidona no tiene efectividad para la prevencién y disminucion en la formacion de

adherencias peritoneales

Tipo de estudio y disefio de la investigacion

Estudio experimental, prospectivo, transversal, comparativo y analitico,
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Universo de estudio.

Ratas tipo Wistar adultas con un peso entre 300 y 400 gr obtenidas del Bioterio de la
Universidad Autdnoma de Aguascalientes.

Criterios de inclusion.

Ratas tipo Wistar de entre 300 y 400 gr, de cualquier sexo, sanas
Todos los animales sometidos a procedimiento quirtrgico que sobrevivan durante los 10

dias después de la primera intervencion

Criterios de exclusion.

Ratas Wistar que mueran durante el proceso ya se anestésico, quirdrgico y de seguimiento

no ocasionado por oclusion intestinal por adherencias.

Definicion de variables

Variables independientes Variables dependientes
Edad Tipo de adherencias
Peso Extension
Sexo Severidad

Facilidad de diseccion

Tabla 3. Tipo de variables

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

Se incluyeron 30 ratas, divididas en 3 grupos de 10 ratas cada uno, denominados de la
siguiente manera: grupo control, grupo de estudio con aplicaciéon de pirfenidona topica y
grupo de estudio con pirfenidona sistémica. Todos los sujetos de estudio fueron sometidos
a intervencion quirdrgica con técnica especifica para induccion de formacion de

adherencias intestinales ya descrita.
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Para comparar los resultados en cuanto a formacion de adherencias, en el grupo control
Unicamente se llevd a cabo el procedimiento quirdrgico de induccién de formacion de
adherencias sin aplicacion de ninguna sustancia en cavidad. Al grupo de estudio con
aplicacion de pirfenidona tdpica, posterior a la intervencion para induccion de adherencias
se aplico pirfenidona via tépica en gel dentro de la cavidad, mientras que a los individuos
del grupo sistémico, posterior al procedimiento quirtrgico de induccién de adherencias, se
administro pirfenidona por via oral con una dosis estandarizada y calculada de acuerdo a

peso, iniciando el tratamiento el mismo dia de la intervencion.

Todos los individuos se sometieron a una nueva intervencion al décimo dia, en la que se
valord si hubo o no formacion de adherencias y las caracteristicas de ellas en caso de

haberse formado, para poder clasificarlas macroscopicamente.

La dosis de pirfenidona sistémica fue estandarizada en 200mg/kg/dia, tomando como

referencia los estudios experimentales previos que existen en la literatura.

Meétodo Anestésico

El procedimiento quirurgico se llevo a cabo bajo anestesia general en todas las ratas, con
la aplicacion intramuscular de Zoletil 50 (tiletamina 25 mg, zolacepam 25 mg) a dosis de
0.2 ml/kg/dosis., de acuerdo a la normatividad y recomendaciones nacionales e

internacionales para el manejo quirurgico- anestésico de animales de experimentacion.

Técnica quirdrgica

Bajo anestesia general, con apego a las recomendaciones nacionales e internacionales
para el manejo de animales de experimentacion (NOM 062-Z00-1999)%*, previo protocolo
de asepsia y antisepsia, tricotomia del area quirurgica en la regién abdominal, con el
espécimen colocado en decubito dorsal y colocacion de campos estériles, se realizd una
incision en la linea media, realizando diseccién por planos hasta llegar a la cavidad
abdominal; se realizd evisceracidn, abrasion y despulimiento de la serosa intestinal, por

frotamiento enérgico con un textil hasta la aparicion de puntos hemorragicos a nivel de
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ciego y en un segmento de aproximadamente 4 cm de ileon terminal; en el grupo control
no se aplicd ninguna terapéutica y se llevd a cabo el cierre de la cavidad por planos
afrontando aponeurosis con vicryl 3-0 con sutura continua y la piel con prolene 3-0

sutura continua.

Ilustracion 2. Procedimiento para formacion de Adherencias, abrasion y despulimiento de serosa

En los individuos del grupo tdpico, se llevd a cabo el procedimiento quirirgico de
induccion de formacion de adherencias bajo la misma técnica quirdrgica y previo al cierre
se aplicdé 2ml de pirfenidona en gel en la zona de despulimiento dentro de la cavidad
abdominal, para posteriormente llevar a cabo el cierre de la cavidad con la misma técnica

que en el grupo control.
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Ilustracion 3. Aplicacion de Pirfenidona topica

En los individuos del grupo sistémico, posterior al procedimiento de induccion de
formacion de adherencias y cierre con la misma técnica que en grupo control, la
terapéutica empleada fue la administracion de pirfenidona sistémica, en tabletas a dosis
de 200 mg /kg/dosis diluido en 5 ml de agua, que se inicié el mismo dia de la intervencién
tras la recuperacion anestésica de cada uno de los animales. Con seguimiento durante los

siguientes diez dias.
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Ilustracion 4. Seguimiento posoperatorio

Se llevd a cabo la vigilancia y recuperacion anestésica de los individuos de cada uno de los
grupos; todos los animales se mantuvieron bajo condiciones de humedad y temperatura
adecuadas, ciclos de 12 horas de luz y oscuridad, fueron provistos de alimento y agua a
libre demanda, asi como seguimiento y evaluacion diaria de la evoluciéon posoperatoria,
hasta el décimo dia en el cual se llevd a cabo el sacrificio de los animales y la
reintervencion por medio de una laparotomia a través una incision en forma de “U” para

evaluar la formacion de adherencias.
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Ilustracion 5. Reintervencion quiriargica

ANALISIS ESTADISTICO.

Realizamos base de datos en el programa estadistico SPSS, version 22.

Se utilizo estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion, para variables

cuantitativas.

Se calcularon frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas.

Se empled estadistica inferencial para medir diferencias entre los tres grupos aplicando la
prueba de Kruskal Wallis considerando una p<_0.05 como estadisticamente significativa, y
se realizaron pruebas post hoc para establecer la diferencia entre cada uno de los grupos
con la prueba estadistica U de Mann Whitney.
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RESULTADOS

Se incluyeron 30 ratas Wistar, que se dividieron en tres grupos (control, tdpico y
sistémico); 25 fueron machos (83.33%) y 5 hembras 16.67%).

Sexo

B macho
B hembra

Grafico 1. Sexo

Con una mediana de peso de 300 gr y una mediana de edad de 7 meses.

5004

) . . .
30049

peso (gr)

T T T
control tdpico sistémico

grupo

Grafico 2. Peso
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Grafico 3. Edad

La clasificacion de adherencias en la re laparotomia se realizd de acuerdo a la escala de
Granat obteniendo los siguientes resultados: del grupo control 2 ratas (6.7%) presentaron

adherencias tipo III, y 8 (26.7%) presentaron adherencias tipo IV; ninguna se clasifico

con adherencias tipo I 6 II. En el grupo tdpico las 10 ratas (100%) fueron clasificadas con

adherencias tipo I, mientras que en el grupo sistémico, 9 ratas (30%) se clasificaron con

adherencias tipo I, y sélo una de ellas (3.3%) no present6 adherencias (tipo 0).

TIPO DE ADHERENCIAS FRECUENCIAS | PORCENTAIJE
SIN ADHERENCIAS 1 3.3%
TIPO I 19 63.3 %
TIPO III 2 6.7 %
TIPO 1V 8 26.7 %
TOTAL 30 100%

Tabla 4. Tipo de Adherencias
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ADHERENCIAS
SIN TIPO I TIPO III TIPO IV TOTAL
ADHERENCIAS
CONTROL 0 0 2 8 10
TOPICO 0 10 0 0 10
SISTEMICO 1 9 0 0 10
TOTAL 1 19 2 8 30
Tabla 5. Tipo de adherencias por grupo

grupo

M contral

Mtépico

M sistémico

Niamero de ratas

sin
adherencias

adherencias adherencias adherencias
tipo 1Nl

tipo |

tipo IV

tipo de adherencias

Grafico 4. Tipo de Adherencias, escala de Granat

Con respecto a la clasificacion modificada por Diamond en la cual se analizan tres

variables de las adherencias, como son la extensién, la severidad y la facilidad de

diseccion encontramos los siguientes resultados:
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En cuanto a la extension; una de las ratas (3.3%) no presentd adherencias, mientras que

las 29 restantes (96.7%) presentaban adherencias que cubrian menos del 25 % de la

cavidad.

EXTENSION FRECUENCIAS | PORCENTAIJE
SIN ADHERENCIAS 1 3.3 %
CUBRE MENOS DEL 25% 29 96.7 %
TOTAL 30 100%

Tabla 6. Tipo de Extension de adherencias

EXTENSION
SIN CUBRE < TOTAL
ADHERENCIAS 25%
CONTROL 0 10 10
TOPICO 0 10 10
SISTEMICO 1 9 10
TOTAL 1 29 30
Tabla 7. Tipo de extension por grupo
grupo
M control
@ tépico
M sistémico

Mimero de ratas

sin adherencias

extension de las adherencias

cubre menos del 25%

Grafico 5. Extension de las Adherencias segtin escala de Diamond
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Al revisar la severidad de las adherencias, en el grupo control 5 ratas (16.7%) presentaron
adherencias con vascularizado denso y 5 (16.7%) con vascularizado firme y cohesiva; del
grupo tdpico 8 ratas (26.7%) presentaron adherencias delgadas avasculares, y solo 2
(6.7%) con vascularizado denso, para finalmente encontrar en el grupo sistémico 9 ratas

(30%) con adherencias delgadas avasculares y una sin presencia de adherencias.

SEVERIDAD FRECUENCIAS | PORCENTAIJE
SIN ADHERENCIAS 1 3.3 %
DELGADAS AVASCULARES 17 56.7 %
VASCULARIZADO DENSO 7 23.3 %
VASCULARIZADO FIRME 5 16.7 %
TOTAL 30 100%

Tabla 8. Severidad

SEVERIDAD
SIN DELGADAS VASCULARIZADO | VASCULARIZADO | TOTAL
ADHERENCIAS | AVASCULARES DENSO FIRME
CONTROL 0 0 5 5 10
TOPICO 0 8 2 0 10
SISTEMICO 1 9 0 0 10
TOTAL 1 17 7 5 30

Tabla 9. Severidad por grupo
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grupo
[ control
Dtépico

M sistémico

Numero de ratas

sin delgadas wascularizado vascularizado
adherencias avasculares denso firme

severidad de las adherencias

Grafico 6. Severidad de las adherencias

Al analizar la facilidad con que se disecan las adherencias, encontramos en el grupo
control que en 2 ratas (6.7%) se disecaron sélo con aplicacion de traccién y el resto 8
(26.7%) requirieron corte para su diseccion; en el grupo topico, el 100% requirid
Unicamente la aplicacion de traccidon para llevar a a cabo la diseccion de adherencias,
mientras que en el grupo sistémico sélo en un individuo (3.3%) se requirié traccién, uno

(3.3%) no presentd adherencias y en las restantes 8 (26.7%) se logré la diseccion sin

traccion.
DISECCION FRECUENCIAS PORCENTAJE
SIN ADHERENCIAS 1 3.3%
SIN TRACCION 8 26.7 %
CON TRACCION 13 43.3 %
CON CORTE 8 26.7 %
TOTAL 30 100%

Tabla 10. Facilidad de diseccion
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DISECCION
SIN SIN CON CON CORTE TOTAL
ADHERENCIAS | TRACCION | TRACCION
CONTROL 0 0 2 8 10
TOPICO 0 0 10 0 10
SISTEMICO 1 8 1 0 10
TOTAL 1 8 13 8 30

Tabla 11. Facilidad de diseccion por grupo

grupo
B control
D opico

W sistémico

Nimero de ratas

5in sin traccidon  Con traccidn  Con corte
adherencias

facilidad de diseccion

Grafico 7. Facilidad de diseccion

Al realizar el andlisis univariado aplicando la prueba estadistica de Kruskal- Wallis
encontramos diferencias en las variables dependientes de tipo de adherencias, severidad y
facilidad de diseccion con una p < 0.01
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Rango P
Grupo N | promedio
tipo de Control 10 25.50
adherencias Tépico 10 11.00 0.000
Sistémico| 10 10.00
Total 30
extension de las  Control 10 16.00
adherencias Topico 10 16.00
Sistémico| 10 14.50 0.368
Total 30
severidad de las  Control 10 25.00
adherencias Topico 10 12.40 0.000
Sistémico | 10 9.10
Total 30
facilidad de Control 10 24.40
diseccion Tépico 10 16.00 0.000
Sistémico| 10 6.10
Total 30

Tabla 12. Prueba de Kruskal Wallis

Se llevd a cabo el andlisis para establecer si existia diferencia entre los tres grupos
aplicando la prueba estadistica U de Mann Whitney obteniendo significancia estadistica

Pruebas Post Hoc

Tipo de Extension Severidad Diseccion
Adherencia
Control vs Topico @ 1.000 000
Control vs Sistémico | _[000] 739 000
Topico vs Sistémico 739 739 313 000

Tabla 13. Prueba U de Mann Whitney
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GRUPO CONTROL

Ilustracion 6. Grupo control, formacion de adherencias tipo III y IV segin Granat.

GRUPO TOPICO

Ilustracion 7. Grupo topico, formacion de adherencias tipo I, escala de Granat.
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GRUPO SISTEMICO

»

y

Ilustracion 9. Grupo sistémico, formacion de adherencias tipo I.
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DISCUSION

La investigacién a cerca de posibles métodos que contribuyan a la prevencidon o
disminuciéon de la formacién de adherencias postquirdrgicas se mantienen cada dia en

incremento debido a la morbilidad y al impacto econdmico que implican.

Con nuestro estudio logramos demostrar que el uso de pirfenidona sistémica si bien no
previene la formacion de adherencias, si disminuye de forma significativa su aparicion, asi
como la severidad con respecto del grupo control; condicionando mayor facilidad para su
diseccion, lo cual impacta de forma directa en las posibles complicaciones y los tiempos

quirdrgicos.

En nuestra institucion, la busqueda constante de las medidas de prevencion y disminucién
en la formacion de adherencias peritoneales, se refleja en los estudios que hasta la fecha
se han llevado a cabo con la finalidad de encontrar las estrategias que sean factibles,
beneficas y proporcionen seguridad a nuestros pacientes para lograr la prevencion de esta

condicién que ante su existencia implicaria la posibilidad de multiples complicaciones.

En el 2009, Guidino et, al demostraron mediante la realizacién de un estudio experimental
que la aplicaciéon topica de la talidomida en ratas hembras wistar evitd y disminuyd el
riesgo en la fomarcidon de adehrencias peritoneales en comparacion con el grupo control,
asi mismo con el uso de bevacizumab tdpico, demostraron que también disminuyen su
formacidon en comparacion al control, aunque menos que con la talidomida. Concluyendo
que la talidomida puede emplearse con seguridad en la cavidad abdominal sin efectos
secundarios, utilizando siempre medidas de prevencion de embarazo por los antecedentes

ya conocidos de este medicamento®.

Por su parte Enriquez et, al en el 2012 llevaron a cabo su estudio experimental, acerca de
la prevencion de adherencias peritoneales relacionado al uso de mallas intraabdominales
mediante la adicion de uno de los agentes que ha generado multiples investigaciones
para la prevencién de adherencias como lo es el acido hialuronico + carboximtilcelulosa
(Guardix-sol) resultando en una disminucidn significactiva de la extension y severidad de
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las adherencias peritonelaes, facilitando su diseccion, lo anterior en relacion al uso de
materiales protésicos como lo son la mallas que en multiples circunstancias quirdrgicas

son necesarias*,

En tanto que, Lépez et al, en 2015 realizaron un estudio comparativo entre el uso de
acido hialuronico + carboxmetilcelulosa, contra la aplicacion de pentoxifilina
intraperitoneal, encontrando que si bien no existieron diferencias significactivas en cuanto
al tipo, extensién, severidad y facilidad de diseccién en ambos grupos, el uso de
pentoxifilina contibuye a la disminucién en el grado de adherencias y su severidad,

facilitando su diseccion*.

En el afo 2016 Castafieda et, al continuaron con la linea de investigacion acerca de la
prevencion de adherencias a mallas intraperitoneales con el uso de polietilenglicol,
demostraron que la adicién de polietilenglicol en gel a un segmento de la malla
intraperitoneal de polipropileno, disminuye la extension y severidad de las adhrencias y

facilita su diseccion*2.

Gonzalez-Torres et, al su estudio determind que la administracion intraperitoneal de un
agente farmacoldgico, que actla como antagonista de los NK-R1, constituye una opcion
promisoria, ya que se basa en el conocimiento fisiopatolégico del sistema fibrinolitico

peritoneal y tiene alta eficacia previendo la formacién de adherencias peritoneales*.

Con respecto al uso de pirfenidona, en enero 2016 Bello et al, realizaron un estudio donde
compararon pirfenidona topica con el hialuranato de sodio carboximetil celulosa sin

encontrar superioridad de la pirfenidona en cuanto a la prevencion de adherencias™.
En nuestro estudio al comparar la aplicacion tdpica y sistemica, obtuvimos resultados

similares con respecto al tipo de adherencias y la severiadad de las mismas, sin embargo

se obtuvo diferencia en cuanto a la facilidad de diseccion.
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La ventaja de la terapia sistémica con pirfenidona en el tratamiento de las adherencias
peritoneales radica en que actualmente su uso en humanos es seguro y confiable, ya que
se utiliza exitosamente para el tratamiento de fibrosis pulmonar, renal y hepatica, con

poca toxicidad.

Es necesario la realizacion y seguimiento de estudios que se enfoquen en el uso de la
pirfenidona hacia la busqueda de las condiciones ideales que resulten en la prevencion de

adherencias peritoneales.

CONCLUSION

El uso de pirfenidona sistémica en un modelo experimental es efectivo para la disminucion
de las adherencias intestinales, presentando diferencias significativas en cuanto al tipo de
adherencias, su severidad y facilidad de diseccidn.
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