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RESUMEN
Antecedentes: Las adherencias son definidas como uniones patologicas entre

superficies peritoneales formadas por defectos en su superficie. Se estima en
Estados Unidos hay 117 hospitalizaciones por cada 100.000 personas relacionados
con las adherencias. Numerosos articulos sobre la prevencion de adherencias
postoperatorias se han publicado, pero todavia existen varias controversias, como la
eficacia de los agentes disponibles asi como su aplicacion en cirugia general.
Utilizar un inhibidor de las fosfodiesterasas o un gel que actué como barrera seria
una de las opciones para la prevencion de la formacion de las adherencias
intraabdominales.

Objetivo. Demostrar la eficacia de utilizar pentoxifilina y gel de acido hialurénico
con carboximetilcelulosa en la disminucién de las adherencias abdominales en un
modelo experimental en ratas wistar.

Material y Métodos. El tipo de estudio experimental de caracteristica
prospectivo, comparativo, transversal, descriptivo y analitico, que incluyo a un total
de 30 ratas sanas, tipo wistar, divididas en 3 grupos, 10 ratas en cada uno de
ellos, las cuales se aplicd 1 gr de talco en forma directa en la cavidad abdominal,
teniendo un grupo control , posteriormente se administro pentoxifilina via oral a un
grupo y aplicacién directa de gel de acido hialurénico con carboximetilcelulosa en
otro, para demostrar la disminucién de las adherencias abdominales sometieron a
una segunda intervencion 10 dias después, las caracteristicas de las adherencias
de acuerdo a la clasificacion de LeBlank y escala de Granat.

Resultados. Las variables estudiadas fueron extension, severidad, diseccion, y tipo
de adherencias, las cuales presentaron significancia estadistica p<0.05, la
aplicacion de gel de acido hialurénico mas carboximetilcelulosa o pentoxifilina
condiciona una extension de las adherencias menor del 25%, produce adherencias
delgadas avasculares y facilita una mejor diseccion de las adherencias en
comparacion con el grupo control.

Conclusién

El uso de Pentoxifilina y gel de acido hialuronico més Carboximetilcelulosa redujo el
grado y severidad de las adherencias y permiti6 una més facil diseccion de las

mismas en ratas Wistar sometidas a un procedimiento quirargico.



ABSTRACT

Background: The adhesions are defined as pathologic connections between
peritoneal surfaces formed by surface defects. It is estimated at US there are 117
hospitalizations per 100,000 people related to adhesions. Numerous articles on the
prevention of postoperative adhesions have been published, but there are still
several controversies, such as the effectiveness of available agents and their
application in general surgery. Using an inhibitor of phosphodiesterases or gel
serious barrier serving as an option for preventing the formation of intra-abdominal
adhesions.

Objective. To demonstrate the effectiveness of using pentoxifylline and hyaluronic
acid gel carboxymethylcellulose in reducing abdominal adhesions in an experimental
model in Wistar rats.

Material and Methods. The type of experimental study of prospective, comparative,
cross-sectional, descriptive and analytical feature, which included a total of 30
healthy rats, Wistar type, divided into 3 groups, 10 rats in each, which received 1 g of
talc directly in the abdominal cavity, with a control group then pentoxifylline orally
administered to a group and direct application of hyaluronic acid gel with
carboxymethyl another, to demonstrate the reduction of abdominal adhesions was
subjected to a second operation 10 days later adhesions characteristics according to
the classification and scale LeBlank Granat.

Results. The variables studied were spread, severity, dissection, and type of
adhesions, which showed statistical significance p <0.05, the application of gel
hyaluronic acid carboxymethylcellulose more or pentoxifylline conditions a lesser
extent of adhesions 25%, produces thin avascular adhesions and dissection
facilitates better adhesion compared to the control group.

Conclusion

Pentoxifylline using more carboxymethylcellulose gel and hyaluronic acid reduced
the extent and severity of adhesions and allowing an easier dissection of the same in

a surgical procedure under Wistar rats.



INTRODUCCION

Numerosos articulos sobre la prevencion de adherencias postoperatorias se han
publicado, pero todavia existen varias controversias, como la eficacia de los
agentes disponibles asi como su aplicacién en cirugia general; sin embargo
entre sus principales complicaciones como cuerpo extrafio en el organismo es
la adherensiogénesis; un proceso complejo que encuentra en el peritoneo el

sitio idoneo para la formacion de adherencias.

Su prevencion se ha estudiado ampliamente y se han ensayado en varios
biomateriales y farmacos 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.

Utilizar un inhibidor de las fosfodiesterasas y hemorreolégico o un gel que
actué como barrera seria una de las opciones para la prevencién de la

formacion de las adherencias intraabdominales y sus efectos en el organismo.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

Las adherencias han sido estudiadas desde tiempos antiguos, se reporta desde la
época de los griegos un caso de Obstruccion intestinal, quien previamente habia
sido manejado por Praxagoras, en el siglo lll y IV antes de Cristo a quien se le
realizé una puncién percutanea condicionando adherencias y eventualmente el
desarrollo de una fistula.

En 1836 se describi6 al primer paciente post-morten con adherencias
intraabdominales por TBC peritoneal.

En 1872 Bryant describe la primera muerte por obstruccién intestinal secundaria a
adherencias en una paciente posoperada por quiste de ovario.

De 1888 a 1898 Gibson, al observar casi un millar de pacientes hace referencias
que las adherencias intraperitoneales causan el 6% de las obstrucciones
intestinales agudas.

Vick sugirié, en un estudio retrospectivo de 6.982 pacientes ingresados en 21
hospitales en Gran Bretafia durante el periodo 1925 y 1930, que en las hernias

estranguladas fueron por las adherencias en un 7%."

DEFINICION DE ADHERENCIAS

Las adherencias son definidas como uniones patoldgicas entre dos superficies
dentro de la cavidad abdominal, pericardio o espacio pleural, formadas por defectos
en su superficie, cuya extension supera los limites de la incision quirargica.
Representan un tejido altamente diferenciado que se forma a través de un
intrincado proceso que envuelve un érgano complejo como lo es el peritoneo,
cuyas caracteristicas en su superficie hacen que la respuesta a la lesion sea Unica y

especifica. #°*°



EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO ECONOMICO

Se estima que en los Estados Unidos hay 117 hospitalizaciones por cada 100.000
personas por problemas relacionados con las adherencias vy el costo total de los
gastos de hospital y cirujano es de $ 1,3 billones, en algunos paises europeos los
costos médicos directos son mas costosos que el gasto quirdrgico para el cancer
gastrico y para el cancer rectal. A la vista de la magnitud de los problemas de salud
y la carga financiera, la prevencion o la reduccion de las adherencias
postoperatorias es una prioridad importante. Numerosos articulos sobre la
prevencién de adherencias postoperatorias se han publicado, pero todavia existen
varias controversias, como la eficacia de los agentes disponibles y su indicacion en
los pacientes de cirugia general. La mayor parte de la literatura disponible se basa
en pacientes ginecologicos y para los pacientes de cirugia general no existen

recomendaciones o directrices.

Aproximadamente un tercio de los pacientes sometidos a cirugia abierta abdominal
0 pélvica fueron readmitidos con un promedio de 2 veces en 10 afios relacionados
con adherencias posoperatorias, 20% de todas esas readmisiones ocurrieron
durante el primer afio después de la cirugia inicial y el 4,5% de readmisiones fueron

por obstrucciones del intestino delgado.

Los pacientes sometidos a una laparotomia por diversas razones tienen el riesgo
de desarrollar adherencias intraperitoneales en un 90%, la incidencia de

readmisiones directamente relacionadas con este problema varia del 5% al 20%.%*
7-8

Las adherencias dependiendo de su ubicacion y estructura, pueden permanecer sin
dar sintomatologia o0 causar complicaciones clinicamente importantes como la
obstruccidn intestinal, dolor pélvico cronico, infertilidad y dificultades en el momento
de una re-operacion Las adherencias postoperatorias aumentan tiempos quirdrgicos
y el riesgo de lesion intestinal durante la posterior cirugia. Las adherencias también
tienen importantes implicaciones financieras, en Estados Unidos, la salud
relacionada con las adherencias los costos de atencion superan los mil millones de

délares anualmente.*>%8°
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CLASIFICACION ADHERENCIAS

Las adherencias pueden clasificarse como congénitas o adquiridas. Las congénitas
estdn presentes desde el nacimiento como una anomalia embriolégica en el
desarrollo de la cavidad peritoneal (bandas vitellointestinales). Las adquiridas se
subdividen en inflamatorias o post quirtrgicas. 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, la proporcién real de cada uno de estos tipos
no se conoce, pero ha sido reportado que la mayoria de las adherencias son
posquirdrgicas. Las adherencias posquirdrgicas son una consecuencia resultante de
la lesion de la superficie de los tejidos cuando a raiz de la incisién, cauterizacion, de
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

desarrollé de 1 a 10 adherencias.®

Las Adherencias peritoneales se pueden clasificar de acuerdo a su etiologia, como
congénitas o adquiridas, que a su vez puede ser clasificar como inflamatorias o
postoperatorias.

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 quirdrgicos previos en el sitio de
adherencias.

++ 1B: procedimientos operativos anteriores en el sitio de adherencias.

¢ Adherencias tipo 2 o la reformacion de adherencias:
Adherencias formadas en los lugares donde se realizé la adherensiolisis.
% 2A: no hay procedimientos quirargicos en el sitio de adherencias
ademas de adherensiolisis.

* 2B: otros procedimientos quirdrgicos en el lugar de adherencias

ademas de adherensiolisis.*
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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 extensién, severidad y diseccién, ubicado en 4 categorias de

acuerdo a las caracteristicas macroscépicas, siendo el de menor puntaje de 0y

el mayor de 9.

Tabla 1. Clasificacién de adherencias Le Blank 2002

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
Diseccion | Sin Se separa sin | Se separa con | Se separa solo
adherencias |traccion traccion con corte

Otra escala de medicion macroscépica de las adherencias formadas es por el

método de graduacion desarrollado por Granat.

Tabla 2. Clasificacion de las adherencias por Granat

0 Sin adherencias

| Adherencias delgadas, filamentosas y facilmente separables

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

1 Adherencias firmes y organizadas diseminadas en mas de un area

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

FISIOPATOLOGIA DE LA ADHESION PERITONEAL

El peritoneo es uno de los 6rganos mas grandes en los seres humanos con una

superficie de 10.000 cm2, sirve para minimizar la friccion y facilitar la libre

circulacion de las visceras abdominales, para resistir y localizar infecciones y para

almacenar grasa, especialmente en el epiplén mayor, forma un saco cerrado en los

hombres y un saco abierto en las mujeres, que recubre las paredes abdominales

12




(peritoneo parietal) y las visceras (peritoneo visceral). Estd compuesta de una capa
continua de células mesoteliales y una capa de tejido conectivo laxo, las células
mesoteliales peritoneales estdn altamente diferenciadas, como las células
mesoteliales pleurales y pericardicas, su superficie apical contiene abundantes
microvellosidades que aumentan la superficie funcional del peritoneo para la
absorciéon y la secrecion, estdn conectadas entre si por desmosomas y muy
vagamente unidas a la membrana basal , el tejido conectivo estd compuesta de
haces de fibras de colagena vy eldsticas orientadas en diferentes direcciones y una
rica red de vasos sanguineos Yy linfaticos, intercaladas entre estas fibras y vasos
hay células similares a fibroblastos, macréfagos, mastocitos y células de grasa, la
cavidad peritoneal intacta contiene 3-50 ml de fluido con un pH de 7,5-8,0. El liquido
peritoneal contiene plasma, proteinas, que incluyen una gran cantidad de
fibrindbgeno, y una variedad de células libres-flotantes, incluidos los macréfagos,

linfocitos, eosindfilos, mastocitos y células mesoteliales.”

Las adherencias son la consecuencia de un trauma al tejido que puede resultar de
una lesion aguda, mecanica o térmica; infeccion; la radiacion; isquemia; la
desecacion; abrasion; o reaccion de cuerpo extrafio. Tal trauma desencadena una
cascada de eventos que comienza con la interrupciébn de los mastocitos del
estroma, que libera sustancias vasoactivas como la histamina y cininas que
aumentan la permeabilidad vascular. Se forman entonces depdésitos de fibrina, que
contiene exudados de células, leucocitos, y macrofagos. La curacion se produce por
una combinacion de fibrosis y regeneracién mesotelial. A diferencia de heridas de la
piel, que curan de los bordes, la reparacién de defectos peritoneales se produce a
partir del mesénquima subyacente. Como resultado, tanto grandes y pequefios
defectos peritoneales se curan relativamente rapido. Los exudados de fibrina se
forman dentro de las 3 horas después de la lesion. La mayoria de los exudados de
fibrina son transitorios y se descomponen por la fibrindlisis dentro de las 72 horas.
Inducida por la supresion local del trauma por la fibrinolisis peritoneal. La invasion
de fibroblastos y vasos sanguineos pronto llegaran a formar las nuevas adherencias

vasculares permanentes.®
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COMPONENTES CELULARES

Los leucocitos, células mesoteliales y macrofagos, son componentes celulares

importantes de la cicatrizacion, la cual caracteriza por infiltracion celular y una

respuesta aumentada de las células mesoteliales en el area dafada, en respuesta

a la lesion, las células peritoneales como los macréfagos y 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:

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 vy
fibroblastos, en este dia se equipara la cantidad de células en la superficie y
en la profundidad de la herida.

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 numero de macrofagos 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
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e Dia 10: se observa una capa continua de células mesoteliales en la
membrana basal, fibroblastos y fibras de coladgeno
El recambio celular se observa tan pronto como a los 30 minutos y a las 8 horas

es posible observar una variedad de células. °

DANO TISULAR Y SISTEMA FIBRINOLITICO

Desde 1958 se demostr6 que el tiempo necesario para saber si una adherencia va a
ser permanente o destruida es de 72 horas. Es ampliamente aceptado que el
sistema fibrinolitico desempefia un papel central en la curacién peritoneal
postoperatoria.

Inmediatamente después de una lesion quirdrgica en el peritoneo hay sangrado y un
aumento en la permeabilidad vascular con la extravasacion de liquido rico en
fibrindbgeno, casi al mismo tiempo, se produce una respuesta inflamatoria, con la
migraciéon de células inflamatorias, liberacion de citoquinas, activaciéon de la
cascada de la coagulacién y como resultado la formaciéon de trombina, que es
necesaria para la conversion de fibrinégeno a fibrina. La fibrindlisis es un factor
clave en la determinacion de la cantidad de la formacion de adherencias. La
fibrindlisis temprana, dentro de los primeros 5 dias, favorece la cicatrizacion del
peritoneo sin adhesion a los tejidos. Sin embargo, si la fibrinolisis no ocurre en 5a 7
dias de la lesion peritoneal, la matriz temporal de fibrina persiste y se vuelve
gradualmente mas organizada y conduce a la formacién de la adhesién. Varios
autores coinciden en que existen dos eventos clave en la formacién de adherencias,
ellos son: 1. La coaptacion de las dos superficies mesoteliales dafiadas vy, 2. El
desbalance entre los depdsitos de fibrina y su disolucion. Hay 2 principales
activadores del sistema fibrinolitico: activador tisular del plasminégeno y activador
de plasminégeno uroquinasa similar. Ellos son los principales factores que
convierten el plasminégeno en plasmina activa, una proteasa de amplio alcance
capaz de degradar fibrina. Los inhibidores del activador del plasminégeno inhiben la
fibrinolisis y aumentan la formacion de adherencias. #°°

Se ha considerado como la mas importante defensa natural anti adherencias al
activador tisular del plasmin6geno (tAP), ya que la plasmina degrada la matriz

gelatinosa de fibrina.®
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Los materiales externos como suturas, polvo de talco, materia fecal y / o infeccion
bacteriana inducen una respuesta inflamatoria que conduce a la formacion de
adherencias. La manipulacién de los tejidos durante la cirugia, desvascularizacién
excesiva, la diseccion roma de los tejidos, secado de tejidos, infecciones tales
como peritonitis, endometriosis peritoneal y coagulos de sangre intraabdominales
son otros factores de riesgo que se han relacionado a la formacion de adherencias.’

El plasmindégeno es una glicoproteina sintetizado en el higado, abundante en casi
todos los tejidos. Es el precursor inactivo de la plasmina, una serina proteasa que es
muy eficaz en productos de degradacion de la fibrina (FDP) y que tiene un papel en
la otras etapas de la reparacion de tejidos tales como la degradacion de la matriz
extracelular (ECM), activador de la familia de proenzimas de metaloproteasas de la
matriz (MMP) y la activador de factores de crecimiento.

El activador tisular del plasmindgeno es una serina proteasa de tipo tisular (tAP ),
que es expresada en células endoteliales, células mesoteliales y macrofagos, tAP
tiene una alta afinidad por la fibrina y se une a un receptor especifico, que se
expone en la superficie de la molécula de fibrina.

Por lo tanto, en la presencia de fibrina, la tasa de activacion de plasminégeno es
notablemente mayor, mientras que en ausencia de la fibrina, el tAP es un pobre
activador de plasmindégeno. Esto se traduce en una mayor activacion del
plasmindgeno en los sitios donde se requiere. El otro activador de plasminégeno es
la serina proteasa de tipo uroquinasa PA (UPA). Las propiedades de uPA difiere de
las de tAP ya que carece de union de alta afinidad por fibrina y por lo tanto el
aumento de la actividad en presencia de fibrina. Por lo tanto, de uPA esta limitada

en su capacidad para activar plasmindgeno.

La angiogénesis es un proceso auto-limitado y estrictamente controlado que se
produce de una manera secuencial, con la participacion la degradacién de la matriz
intersticial, vascular y de membrana basal, la migracion y la proliferacion de células
endoteliales y finalmente la formacion de capilares. La produccién de enzimas
proteoliticas tales como MMP, en respuesta a factores angiogénicos es fundamental

para todas las etapas de la angiogénesis, es decir, la degradacion de la matriz
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perivascular y estroma de tejido, la migracion y la proliferacion de las células
endoteliales.

Dado que estas proteasas son producidas en formas inactivas y deben activarse
para iniciar sus acciones, sus actividades estan reguladas por inhibidores
fisiologicos de origen natural, es decir, TIMPs y los PAI (inhibidor tisular del
plasminégeno). Las citocinas y factores de crecimiento tales como IL 1, IL 8, TNF-q,
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), factor de crecimiento epidérmico (EGF), TGF-a, TGF-3, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas-(PDGF) son considerados como factores
angiogénicos, debido a su capacidad de regular la expresion de MMPs, las AP y sus
inhibidores y para modular la migracién de células endoteliales y la proliferacion.
VEGF, el factor angiogénico conocido mas potente, una familia que incluye VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF y factor de crecimiento placentario (PIGF).*

La atenuacion y / o la inhibicion de uno o mas componentes en la formacién de
fibrosis en este tipo de lesiones representaria el objetivos clave en las estrategias de
prevencion a formacion de adherencias intraperitoneales. Una clase de compuestos
gue pertenecen a la familia PDE ha surgido como potencial inhibidor de la adhesion
debido a su amplia gama de actividades en el tejido de proliferacion a través de la
regulacion de las fosfodiesterasas de nucle6tidos ciclicos. Un inhibidor de la PDE
disminuye la degradacion de cAMP / cGMP y ha sido utilizado para el tratamiento
de trastornos vasculares (Lin et al. 2002). Este compuesto ha demostrado que
disminuye la proliferacién celular en el mesotelio peritoneal in vitro (Hung et al.

2003), atenda la fibrosis renal y fibrosis peritoneal.™

La curacion peritoneal difiere al de la piel. La reepitelizacion de la piel se lleva a
cabo a través de la proliferacion de células epiteliales de la periferia hacia el centro
de la herida. Por el contrario, el peritoneo se convierte en mesotelio al mismo
tiempo, y sin importar el tamafio de la lesion, con el nuevo desarrollo de las islas de
células mesoteliales que luego proliferan en hojas de células mesoteliales. En
consecuencia, las lesiones grandes de piel tardan mas en reepitelizarse que las

lesiones pequefias en la piel. Las lesiones grandes del peritoneo mesotelizan casi
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tan rdpido como las heridas pequefias, en un plazo de 5-6 dias para el peritoneo
parietal y de 5-8 dias para el mesotelio visceral que cubre el ileon terminal y la capa
mesotelial de el peritoneo parietal. El sitio clave en la formacion de adherencias es
la superficie que recubre del peritoneo. La delicadeza de la superficie peritoneal y su
posterior susceptibilidad a dafios, asi como el rapido ritmo de remesotelizacion
dentro de 5-8 dias son factores importantes en la formacion de adherencias. Las
células mesoteliales peritoneales reepitelizan el defecto en aproximadamente 8
dias.’

La lesion o inflamacién del peritoneo desencadena un estado de coagulaciéon al
comienzo de la reparacién peritoneal posquirdrgica que libera varios mensajeros
quimicos en el lugar de la lesibn que dan lugar a una serie de eventos. Los
leucocitos, las células mesoteliales, y la fibrina desempefian un papel importante en
esta cascada de eventos. También presente en la cavidad peritoneal antes de la
cirugia es una pequefia cantidad de liquido que contiene macréfagos y proteinas
plasméticas que contienen una gran cantidad de fibrinégeno. Después de la cirugia,
los macréfagos aumentan en numero. Los macréfagos postquirlrgicos son
totalmente diferentes a los macréfagos residentes y secretan sustancias variables,
incluyendo la ciclooxigenasa y metabolitos de la lipoxigenasa, activador del
plasminégeno, colagenasa, elastasa, interleucinas (IL) 1 y 6, factor de necrosis
tumoral (TNF), leucotrieno B4, la prostaglandina E2, etc. Los Macrofagos
intraperitoneales postoperatorias reclutan nuevas células mesoteliales sobre la
superficie de la lesion. Estas células mesoteliales en respuesta a citoquinas y otros
mediadores de macrofagos forman pequefias islas que proliferan en laminas de
células mesoteliales en el area lesionada lo que conducira a remesotelizacion
peritoneal. La organizacion de la matriz en gel de fibrina es de gran importancia en
la formacion de adherencias. Esta matriz se forma en varios pasos, comenzando a
partir de fibrinbgeno en mondmero de fibrina, a continuacién, a un polimero soluble
de fibrina, y finalmente se convierte en polimero insoluble de fibrina. Este ultimo
interactia con proteinas, incluyendo fibronectina, para formar un gel de matriz de
fibrina. Dos superficies peritoneales dafiadas entran en aposicion mientras esta
cubierto con una matriz de gel de fibrina que puede formar una adhesion, no sélo

en el momento de la lesién quirtrgica, sino también durante los proximos 3-5 dias.®
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PROTEASAS E INHIBIDORES DE PROTEASAS

Las metaloproteinasas son una familia de enzimas que pueden degradar
componentes de la matriz extracelular, para su accion catalitica requieren zinc y sus
acciones son opuestas a los inhibidores. Se han descrito méas de 17
metaloproteinasas entre ellas las colagenasas, gelatinasas y estromelisinas y otras
metaloproteinasas de matriz, se han descrito a su vez 4 tipos inhibidores, su papel
se ve involucrado en procesos de reproduccion como la menstruacion, ovulacion ,
implantacién, involucibn de mama y prOstata, asi también en el proceso de
cicatrizacion, la lesion tisular afecta este equilibrio entre degradacion e inhibicion, el
tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas han
mostrado reduccion en la formacion de adherencias en el posoperatorio, al alterar el

equilibrio entre remodelacion vy fibrinolisis.**

RELEVANCIA CLINICA

Las adherencias abdominales suponen un importante problema de salud con
importantes efectos adversos en la calidad de vida, el uso de los recursos de
atencion de salud y costos financieros y son la causa mas frecuente de SBO
(obstruccion del intestino delgado) del 60 al 70 % en el mundo desarrollado. Las
adherencias pélvicas secundarias son responsables en 15% a 40% de la
infertilidad, se ha sugerido que interfieren con el mecanismo de ovulacion. La
presencia de adherencias marca una re operacion mas dificil, afiade un promedio de
24 minutos a la cirugia, aumenta el riesgo de lesion intestinal iatrogénica, y hace

una futura cirugia laparoscopica mas dificil o incluso no es posible.

Las adherencias se forman entre la herida y el omento en mas del 80% de los
pacientes, y puede involucrar a los intestinos en 50%. Las adherencias
intraabdominales son casi inevitables después cirugia abdominal mayor. La
adherensiolisis extiende el tiempo operativo, la anestesia y el tiempo de
recuperacion y riesgos adicionales para el paciente, tales como la pérdida de

sangre, dafio visceral, fistulas enterocutaneas, y la reseccion de intestino dafiado.
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En los pacientes pediatricos la obstruccion intestinal por bridas es mas frecuente;
8% de los recién nacidos requerirdn de una laparotomia en un futuro para esta

complicacion. %3

FACTORES DE RIESGO

Los factores asociados con la formacién de adherencias post quirdrgicas incluyen
trauma, lesién térmica, infeccion, isquemia, y los cuerpos extrafios. Otros factores,
incluyen una sutura apretada, donde la tensién dentro del peritoneo suturado
produce isquemia, abrasiones, exposicion a cuerpos extrafios tales como talco y
polvo de los guantes, las pelusas de paquetes abdominales, o fibras de articulos de
papel desechables, suturas, el contenido intestinal, sobrecalentamiento de
lamparas, o fluidos de irrigacion, pueden contribuir a la formacion de adherencias.
Esto sugiere relaciones entre material extrafio, un cuerpo extrafio a granulomas, y
esta a la formacion de adherencias. Los granulomas de sutura se encuentran a
menudo en pacientes que recientemente se sometieron a cirugia.®

La formacion de adherencias postoperatorias puede ser a menudo minimizado por
la técnica quirdrgica cuidadosa con la adhesion a principios de microcirugia, que
incluye suave manipulacion del tejido; hemostasia meticulosa; escision de tejido
necrotico; minimizar la isquemia y la desecacion; el uso de materiales de sutura no

reactivos.

El riesgo para el desarrollo de adherencias de novo de la pared anterior abdominal
esta relacionado con la longitud de la incision abdominal. La cirugia endoscépica
minimamente invasiva también puede resultar en menos manipulacion del tejido, de
organos y trauma, evita la contaminacién con cuerpos extrafios tales como el talco
de guantes quirargicos y las pelusas de almohadillas de laparotomia, y facilita la
manipulacion mas precisa de el tejido, todo lo cual puede ayudar a reducir el riesgo
de formacion de adherencias postoperatorias. La incidencia de infeccion
postoperatoria, otro factor de riesgo para la formacion de adherencias, es menor
después de la laparoscopia que después de la laparotomia. El neumoperitoneo tiene
un efecto de taponamiento que pueden ayudar a la hemostasia durante la
laparoscopia. Sin embargo, como mas comunmente se realiza utilizando

insufladores estandar, también puede disecar el peritoneo y, por lo tanto, puede
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aumentar el riesgo de la formacién de adherencias. El uso de CO2 humidificado
calentado ha demostrado que disminuye adherencias en un modelo experimental de

ratas. °

En general, los procedimientos abiertos, tienen un riesgo mayor para el desarrollo
de las adherencias que una intervencién laparoscoépica. Otros posibles factores de
riesgo incluyen la edad menor de 60 afios, laparotomia previa dentro de 5 afios, la
peritonitis, multiples laparotomias, cirugia de emergencia, la reseccién de epiplon y
traumatismo abdominal penetrante. Algunos estudios examinaron los posibles
factores de riesgo para la recurrencia de SBO. Hay evidencia de que con el
creciente numero de episodios previos de SBO requieran adherencias, el riesgo
para el futuro de la readmision de SBO se incrementa. Los mismos estudios
identificaron el tratamiento conservador del episodio inicial como un factor de riesgo
para la recurrencia.

La cirugia laparoscopica con el desarrollo de técnicas endoscopicas parece ser
menos traumatico en las superficies serosas, causando menos reaccion y
formacion de adherencias. La formacion de adherencias después de una cirugia
laparoscépica se produce en el 12% la de casos frente a 50% después de una

laparotomia.

En vista de la magnitud de los problemas médicos y la carga financiera relacionados
con las adherencias, la prevencion o la reduccién de adherencias postoperatorias es
una prioridad importante. Algunos grupos han reconocido la importancia del
problema y han tratado de educar a los médicos sobre este tema. Numerosos
articulos sobre barreras de adherencia han sido publicados, pero todavia existen
varias controversias, como la eficacia de los agentes disponibles y su indicacion en
los pacientes de cirugia general. La mayor parte de la literatura disponible se basa
en pacientes de ginecologia. Cualquier estrategia de prevencion debe ser segura,
eficaz, practica y rentable. Una combinacion de estrategias de prevencién puede ser
més eficaz, pero nuestro conocimiento sobre este tema es bastante limitada. Las
estrategias de prevencion se pueden agrupar en 4 categorias: principios generales,

técnicas quirdrgicas, barreras mecanicas y agentes quimicos.
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Técnicas intraoperatorias, tales como evitar la diseccion peritoneal, evitar el derrame
del contenido intestinal o célculos biliares, y el uso de guantes de almidon son
principios bésicos que se deben aplicar a todos los pacientes. Los guantes
almidonados son un importante factor de riesgo para formacién de adherencias
postoperatorias. Varios estudios experimentales han demostrado que el uso de
guantes de almidén en polvo durante la laparotomia se asocia con un mayor riesgo
de adherencias. Cooke y Hamilton encontraron que en la mayoria de los pacientes
con una cirugia abdominal que se habian sometido a laparotomia en los 2 afios
anteriores, los granulomas de almidon pueden ser detectados en adherencias
peritoneales y fueron responsables del desarrollo de SBO. Los investigadores
sugirieron que a pesar de almidén generalmente se absorbe dentro de 2 afios, las
adherencias de banda asociados pueden persistir. El papel de derrame de calculos
biliares en la formacion de adherencias no esta claro. La evidencia experimental
implica el derrame de célculos biliares dentro de la cavidad peritoneal en la
formacion de adherencias. En mas del 7% de las colecistectomias laparoscopicas
hay perforacién accidental de la vesicula biliar los calculos biliares infectados se

asociaron con mayor formacion de adherencias.

El abordaje quirargico (abierto frente a la cirugia laparoscépica) juega un papel
importante en el desarrollo de adherencias y SBO. En la mayoria de los
procedimientos abdominales el abordaje laparoscopico se asocia con una incidencia
significativamente menor de adherencias y SBO o readmision relacionada con las
adherencias. En una revision colectiva de la literatura la incidencia de reingresos
relacionados con adherencias fue del 7,1% en colecistectomias abiertas en
comparacion con 0,2% en colecistectomias laparoscépicas, 9,5% en colectomias
en cirugia abierta frente a un 4,3% en la colectomias laparoscopicas, el 15,6% en
histerectomias en cirugia abierta frente al 0% en la histerectomia total abdominal
laparoscopica, y el 23,9% en cirugia abierta anexial frente al 0% en la cirugia
anexial laparoscopica. Sélo en apendicetomias no hubo diferencia entre las 2
técnicas. El papel de la manipulacion quirtrgica del peritoneo durante la cirugia en
la formacién de adherencias no estd claro. Muchos estudios experimentales han
demostrado que no cerrar el peritoneo se asocié con la disminucién de la formacion

de las adherencias. Sin embargo, algunos estudios no informaron diferencia o
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incluso disminuy6 la formacion de adherencias con su cierre. Hay evidencia de
clase | en obstetricia que apoya la teoria de que suturar el peritoneo aumenta el
riesgo de formar adherencias. Komoto et al aleatorizaron 124 mujeres sometidas a
una cesarea en 2 grupos, el cierre o no cierre del peritoneo. Estos pacientes fueron
evaluados en una segunda cesarea para la formacion de adherencias. El estudio
inform6 que los pacientes que habian suturadas su peritoneo tenian una mayor
incidencia de formacién de adherencias extensas. Resultados similares fueron
reportados por Malvasi et al en un estudio aleatorio prospectivo de las mujeres
sometidas a la ceséarea. Al repetir la cirugia, las mujeres con cierre peritoneal
tuvieron una mayor incidencia de adherencias que aquellos sin cierre (57% vs
20,6%, p _ 0.05). En la Microscopia mostr6 un aumento de la hiperplasia
mesotelial, fibrosis, y la heoangiogénesis en el grupo con cierre peritoneal. En vista
de estos resultados, es prudente evitar el cierre peritoneal durante las

laparotomias.?®

Es un hecho bien conocido que la formacién de adherencias postoperatorias sigue
siendo un problema ineludible en la cirugia intra-abdominal, aunque la mejora de
las técnicas quirargicas potencialmente pueden reducir formacién de adherencias,
gue no puede ser eliminado completamente. Por lo tanto, la busqueda de materiales

mas eficaces para prevenir las adherencias en el postoperatorio es imperativo.®

ESTRATEGIAS PROFILACTICAS

Aunque la cuestion de la adhesién no es nueva, no existe actualmente ninguna
estrategia definitiva a prevenir su formacion. Evaluar y comparar la efectividad de
los tratamientos siguen siendo dificiles porque no hay estandarizacion de induccién
y clasificacion protocolos. Combinado con la técnica quirdrgica apropiada, los
agentes mas comunmente utilizado como adyuvantes en la inhibicion de la
adhesion. Evaluar y comparar la efectividad de los tratamientos siguen siendo

dificiles porque no hay estandarizaciéon de induccion y clasificacion protocolos.’

CLASIFICACION DE AGENTES PARA PREVENCION

> Antiinflamatorios
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» Barreas de materiales absorbibles
» Geles o soluciones

» Anticoagulantes

» Antioxidantes

El cirujano puede adoptar varias estrategias quirurgicas a disminuir el impacto de la
formacion de adherencias. Estas estrategias son légicas y libre de costos
adicionales, incluyendo estricta asepsia, el uso de guantes sintéticos sin polvo,
minimo trauma quirdrgico, irrigacién intestinal continua, el uso minimo de
electrocirugia, estricta la hemostasia, el uso de suturas biocompatibles, y la
diseccion del tejido minima. Aungue los cirujanos aplican estas técnicas, la aparicién

de adherencias persiste.

Las barreras soélidas comprenden la mayor categoria de productos aprobado para su
uso contra la formacién de adherencias, estos productos han demostrado eficacia
en la reduccion de la incidencia y la gravedad de la formacién de adherencias en las
personas. Hay muchos materiales diferentes en esta categoria, pero dos los
principales productos son Seprafilm (Genzyme Corporation) e Interceed. Ambos
productos se utilizan en pacientes sometidos a cirugia abdominal o pélvica como
adyuvantes para reducir la formacion de adherencias intraabdominales. Seprafilm
consta de CMC y acido hialurénico, Interceed consiste en celulosa oxidada, ambos
productos son biodegradables y disefiado para una sola aplicacion. Seprafilm es el
mas ampliamente estudiado en la prevencion de adherencias en humanos. No hay
consenso acerca de la efectividad de estos productos, aunque estudios en ratas,
ratones, conejos y seres humanos demuestran que disminuyen la incidencia de la

adhesion, la gravedad, y el area de formacion de adherencias.

Algunos agentes, tales como hialuronato de sodio / carboximetilcelulosa (HA / CMC)
y regenerada oxidada celulosa, han sido aprobados por la FDA y son la normas de
oro para la prevencion de la formacion de peritoneal adhesion, presentan alto costo
y dificil manejo. Es por ello que decidimos utilizar la pentoxifiina como agente para
la prevencion de las adherencias intraabdominales, por su bajo costo y su

disponibilidad en el medio hospitalario.’
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PENTOXIFILINA

La atenuacion y / o la inhibicién de uno o mas componentes en la formacion de
fibrosis en este tipo de lesiones representaria el objetivos clave en las estrategias de
prevencién a formacion de adherencias intraperitoneales. Una clase de compuestos
gue pertenecen a la familia PDE ha surgido como potencial inhibidor de la adhesion
debido a su amplia gama de actividades en el tejido de proliferacion a travées de la
regulacién de las fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos. Por lo tanto, la
pentoxifilina (PTX), un inhibidor de la PDE (1-5) disminuye la degradacion de cAMP
/ cGMP y ha sido ampliamente utilizado clinicamente para el tratamiento de
trastornos vasculares (Lin et al. 2002). Este compuesto ha demostrado que
disminuye la proliferacion celular en el mesotelio peritoneal in vitro (Hung et al.
2003), atenua la fibrosis renal y fibrosis peritoneal, y para mejorar la cicatrizacion de

la anastomosis en ratas (Colmillo et al 2003; Wang et al 2006).

Barros Mendes J, Peixoto y colaboradores en el articulo Cilostatol and pentoxifilina
decrease angiogénesis, inflamacién, and fibrosis in sponge-induced intraperitoneal
adhesion in mice. Publicado en la revista Life Siences vol 84 en el afio 2009,
investigaron los efectos de utilizar dos inhibidores de la fosfodiesterasas (PDE,
cilostazol un inhibidor de PDE 3 (40 y 400 mg / kg), y pentoxifilina (PTX), un
inhibidor de PDE 1-5 (50 y 500 mg / kg) utilizados en un periodo de 7 dias para
inhibir la angiogénesis, la inflamacion y la fibrosis en un modelo ratas murino. La
angiogénesis se evalud por el contenido de hemoglobina, los niveles de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), y analisis morfométrico. La acumulaciéon de
neutréfilos y macréfagos se determind midiendo mieloperoxidasa (MPO) y N-
acetilglucosaminidasa (NAG). Los niveles de TNF-a fueron también determinados.
La fibrosis se evalué mediante la determinacion de la cantidad de colageno en el
implante; Concluyeron que el cilostazol y PTX disminuyeron el desarrollo de
adherencias peritoneales en el modelo recomendando su uso para la prevencion de

estas lesiones. *°

Jafari-Sabet M, y colaboradores publicaron el articulo Pentoxifyline Increases
Antiadhesion Effect of Streptokinase on Postoperative Adhesion Formation:

Involvement of Fibrinolytic Pathway. Publicado en la revista Indian J Surg. Iradn, en
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el 2013 investigaron los efectos de la pentoxifilina y la estreptoquinasa tanto solo
como combinados en el postoperatorio para inhibir la formacion de adherencias
intra-abdominales en ratones NMRI hembras adultas. Los farmacos se
administraron el dia de la cirugia, hasta 10 dias posterior al evento quirargico. Se
reintervinieron y las adherencias se calificaron utilizando el sistema de clasificacion
de adherencias. La administracion oral de pentoxifilina (25 y 50 mg / kg) disminuyo
significativamente la formacion de adherencias posquirdrgicas. Por otra parte, la
inyeccién intraperitoneal de estreptoquinasa (75 y 150 unidades / kg) disminuyd
significativamente la formacién de adherencias posquirdrgicas. La coadministracion
de dosis mas bajas de la pentoxifilina y dosis de estreptoquinasa, que eran
ineficaces cuando se dan solo, disminuyd significativamente la formacién de
adherencias intraabdominales posquirdrgica en comparacion con el grupo control
de la estreptoquinasa. Los resultados sugieren que la pentoxifilina puede interferir
con la estreptoquinasa en la reduccibn de la formacibn de adherencias

intraabdominales mediante la mejora de la actividad local fibrinolitica. **

La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina-inhibidor de la fosfodiesterasa que
puede ser utilizado en la prevencion de postoperatoria en la prevencion de
formacion de adherencias. Se ha sugerido que la pentoxifilina ejerce su accion
probablemente alterando la actividad fibrinolitica peritoneal. Por otra parte, la
evidencia indica que la pentoxifilina es capaz de inhibir la proliferacién y la sintesis
de colageno, aumentando la actividad fibrinolitica del plasma, disminuyendo los
niveles de fibrinbgeno en plasma, e inhibiendo la agregacion de plaquetas,

mejorando el flujo sanguineo.

Los experimentos que investigan el papel de los agentes fibrinoliticos en la
prevencion de la formacion de adherencias y los procesos de reformacion han
demostrado que estos agentes elevan la actividad fibrinolitica durante el periodo
inicial después de un traumatismo peritoneal durante que se observa un aumento de
la formacion de fibrina en combinacion con una deficiencia de la actividad
fibrinolitica enddgena. Las estreptoquinasas fueron los primeros agentes

fibrinoliticos que eran probado por sus propiedades antiadherentes.
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La pentoxifilina (PXF) u oxipentifilina es una xantina metilada con propiedades
hemorreoldgicas y relajantes de la musculatura lisa, principalmente a nivel vascular
periférico. A lo largo de los afios, la utilizacion clinica fundamental esta representada
por su empleo en trastornos circulatorios periféricos de naturaleza isquémica
(claudicacion intermitente, enfermedad vascular periférica, Ulcera vascular de
miembros inferiores, etc.); donde ha demostrado su eficacia y adecuado perfil de
tolerancia biolégica.

La PXF pertenece a la familia de las metilxantinas. Las xantinas (cafeina, Teofilina 'y
teobromina), son alcaloides obtenidos de diferentes clases de vegetales
ampliamente distribuidos geograficamente. La PXF, quimicamente 3,7 dihidrometil-
1-5- oxo-hexil-1H-purina-2,6-diona, es una metilxantina derivada de la teobromina,

sintetizada en el afio 1963.

Las principales acciones farmacologicas de la PXF; esto es, aquellas mas
intimamente relacionadas con el empleo clinico habitual del farmaco, se desarrollan
a nivel de musculo liso vascular y hemorreol6gico. Como resultado, se evidencia
una modificacion favorable de parametros hemodinamicos en pacientes afectados
de déficit circulatorio periférico, que incrementa el flujo micro circulatorio y la
oxigenacion tisular.**

Un inhibidor de la PDE (1 a 5) disminuye la degradacién de cAMP / cGMP y ha sido
ampliamente utilizado clinicamente para el tratamiento de trastornos vasculares (Lin
et al. 2002)."
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GEL DE ACIDO HIALURONICO MAS CARBOXIMETILCELULOSA

Maurizio Guida, Giuseppe Acunzo, y colaboradores, publicaron el articulo
Effectiveness of auto-crosslinked hyaluronic acid gel in the prevention of intrauterine
adhesions after hysteroscopic surgery: a prospective, randomized, controlled study
en la revista Human Reproduction publicado en el 2004, donde evaluaron la eficacia
del gel de acido hialurénico para evitar el desarrollo de adherencias intrauterinas de-
novo después de una cirugia histeroscopica. Se incluyeron ciento treinta y dos
pacientes con una Unica cirugia intrauterina, donde fueron asignados al azar en dos
grupos: el grupo A se sometid a cirugia histeroscépica con aplicacion intrauterina de
gel de acido hialurénico con carboximetilcelulosa (10 ml), mientras que grupo B se
sometié a cirugia histeroscépica sin aplicacion del gel (grupo control). La tasa de
formacion de adherencias y la adhesion a 3 meses después de la cirugia fueron
estudiadas. Los resultados del grupo A mostré una significante reduccion en el
desarrollo de adherencias de novo intrauterinos a los 3 meses de seguimiento en
comparacion con el grupo control concluyendo que el gel de acido hialurénico con
carboximetilcelulosa reduce significativamente la incidencia y la gravedad de la
formacion de adherencias intrauterinas de novo después de la cirugia

histeroscopica.*®

Yi-Chen Chuang y colaboradores, en el articulo A novel technique to apply a
Sepralfim Hyaluronate-carboxymethylcellulose) barrier following laparoscopic
surgeries, publicado en la revista Fertility and Sterility 2008, describieron una nueva
técnica para la aplicacion de Seprafilm (hialuronato con carboximetilcelulosa) como
barrera en la cirugia laparoscépica, y asi evaluar la adecuacion de la cobertura de
los sitios deseados. Incluyeron a ciento veintisiete pacientes que se sometieron a
la cirugia laparoscépica conservadora de la fertilidad. Seprafilm fue desenrollado y
posicionado para cubrir la superficie traumatizada del Utero, los ovarios y las
trompas. Durante su aplicacion, la pelvis fue fotografiada, filmada, y las imagenes
fueron revisadas .De los primeros 15 pacientes, 4 de 15 (26%) tenian una cobertura
satisfactoria de la superficie traumatizada con la primera hoja de Seprafilm. De los
siguientes 112 pacientes, 97 de los 112 (86,5%) tenian cobertura exitosa con la
primera hoja. La tasa de éxito subié a 96% después de la segunda o tercera hoja.

Concluyeron que es factible aplicar la barrera anti adhesion Seprafilm laparoscépica.
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Refiriendo que aun necesitan mas estudios para evaluar la eficacia de la reduccion

de adherencias después de dicho uso.*

Hom Kim, J.Lee, Joo-Hwan, y colaboradores en el articulo Antiadhesive effect of the
mixed solution of sodium hyaluronate and sodium carboximethylcellulose after
endoscopic sinus surgery en la revista American Journal of Rhinology., 2007,
evaluaron la eficacia y seguridad clinica de la solucion mixta de hialuronato sodico y
carboximetilcelulosa de sodio (HA-CMC) para la prevencion de adherencias
después de la cirugia endoscépica de los senos. Donde a un grupo se le aplico HA-
CMC y al otro grupo se le aplico solucién salina normal. La tasa de adhesion fue la
mas alta en el grupo control a las 2 semanas después de la operacion y fue
significativamente menor en el grupo tratado con HA-CMC. Concluyeron que HA-
CMC es un material eficaz y seguro para disminuir la incidencia de adherencias

después de la cirugia endoscopica de los senos.™

Laetitia Picaud, Benoit Thibault, y colaboradores publicaron en el articulo;
Evaluation of the effects of hyaluronic acid-carboxymethyl cellulose barrier on
ovarian tumor progression, en la revista Journal of Ovarian 2014., determinaron el
riesgo oncoldgico del uso de este material, en presencia de enfermedad residual, a
pesar de la ventaja obtenida por que la disminucién de las adherencias post-
quirargicas con el fin de proporcionar una evaluacion inequivoca de su idoneidad
para su uso en el tratamiento quirdrgico de ovario. Métodos: Se evaluaron los
efectos de la barrera de HA-CMC sobre la proliferacion in vitro de lineas celulares
tumorales de ovario humano (OVCAR-3, IGROV-1 y SKOV-3). Se evalug, in vivo en
ratones la capacidad de este biomaterial para regular la progresién del tumor de los
modelos subcutaneos e intraperitoneal de xenoinjertos de tumor de ovario.
Resultados: Se demostré que la barrera HA-CMC no aumenta la proliferacion in vitro
de las lineas celulares de cancer de ovario comparacién con el control. In vivo, HA-
CMC presencia de barrera con xenoinjertos subcutaneos no indujo un aumento en
el volumen del tumor ni la proliferacion celular (Ki67 y el indice mitético). Conclusion,
apoyan la falta de activacion de la progresion del tumor debido a HA-CMC de

barrera.®
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Sung Hoon, Oh. Yong Eun, Jin. Byung Ho, Jin. Publicaron en el articulo A Clinical
study to evaluate the efficacy and safety of Gaurdix-Sol for prevention adhesion after
spinal surgery. Hanayang University Medical Center, Seoul, Korea. 2006 un estudio
comparativo de Guardix-sol vs placebo en 64 pacientes entre 20 y 60 afios
sometidos a cirugia de columna. Los pacientes fueron seguidos durante 6 semanas
y fueron evaluados con RNM al final del tratamiento. Se evalud dolor segun la
escala de weber. Durante la realizacion del estudio no se presentaron reacciones
adversas significativas, conclusion: los resultados muestran una diferencia
significativa en la formacion de adherencias después de cirugia de columna con la
aplicacion de Guardix-sol en un seguimiento a 6 semanas, por lo que se concluye

que la aplicacion de este producto previene la formacién de adherencias.’

Wook Do, Jong. Woo Lee, Yong,y colaboradores en el articulo. The effective of
hyaluronic acid/Sodium Carboxymethyl Cellulose in the prevention of intrauterine
adhesion after intrauterine surgery. Publicado en la revista Journal of Gynecologic
Endoscopy and Minimally Invasive Surgery. 2005. Estudio clinico, prospectivo, doble
ciego, comparativo Guardix vs placebo en 64 afios entre 20 y 44 afios con
diagnostico de aborto, mioma submucoso, tabique septal intrauterino, quienes
fueron sometidos a cirugia intrauterina. Los pacientes fueron seguidos durante 4
semanas y fueron evaluados con histeroscopia al final del tratamiento. Durante la
realizacion del estudio no se presentaron reacciones adversas significativas,
concluyendo que el uso de acido hialurénico con carboximetilcelulosa reduce

significativamente el desarrollo y la severidad de las adherencias intrauterinas.®

Soo King,K. Chang Hong,S. publicaron el articulo A Clinical study to evaluate the
efficacy and safety of Guardix-sol for prevention of adhesion following operation of
intranasal mucosa in otorhinolaryngology en el 2004. Un estudio clinico comparativo
Guardix vs placebo en 94 pacientes con diagnostico de sinusitis crénica entre 16 y
70 afos. Se evalud la incidencia, extension y severidad de las adherencias por
endoscopia nhasal durante la primera, segunda y cuarta semana. Durante la
realizacion del estudio no se presentaron reacciones adversas significativa

concluyendo en su estudio que el uso de gel de acido hialurénico con
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carboximetilcelulosa reduce significativamente el desarrollo y la severidad de las

adherencias después de cirugia endoscépica nasal.™

Acido hialurénico/ carboximetilcelulosa (Seprafilm) es el agente mas ampliamente
probado para la prevencion de adherencias en cirugia general. Se absorbe dentro
de 7 dias y se excreta del cuerpo en 28 dias. Su seguridad con respecto a las
complicaciones sistémicas o especificas, tales como absceso abdominal, sepsis de
la herida, fuga anastomotica, e ileo prolongado, se ha establecido en muchos
estudios, incluyendo un estudio de seguridad de 1.791 pacientes con cirugia
abdominal o pélvico y existen dudas acerca de una mayor incidencia de fugas
anastomoticas en los casos en que la pelicula se coloca directamente en la
anastomosis. Numerosos estudios prospectivos aleatorizados vy ensayos
controlados mostraron eficacia en la reduccion de la incidencia y la extension de las

adherencias postoperatorias.

Kusunoki et al, 14 en un estudio aleatorio prospectivo de.62 pacientes que se
sometieron a cirugia para el cancer de recto, en comparacion Seprafilm con ningin
tratamiento. Los resultados incluyeron la severidad de las adherencias en la cirugia
posterior para el cierre de ileostomia. Seprafilm redujo significativamente las
adherencias tanto en el area de la incisiéon en la linea media y la zona periestomal.
Esto se asoci6é con un menor tiempo quirdrgico, la reduccion de la pérdida de

sangre, y de incisiones mas pequefias para el cierre de ileostomia.

El uso del hialuronato de sodio y la carboximetilcelulosa previenen en forma
significativa las adherencias post-operatorias en cirugia endoscoépica nasal sin
producir efectos secundarios. Ademas, SH — CMC demostré ser costo-efectivo
cuando se utilizé en pacientes con histerectomia radical en pacientes con cancer de
cérvix en estadio IB, tanto para el paciente como para la aseguradora (11).
Giuseppe et al (12) reportaron una disminucion significativa en la formaciéon de
adherencias intrauterinas cuando se utilizd hialuronato de sodio en gel después de
la cirugia intrauterina vs placebo en el grupo control (13.9% vs 31%),

respectivamente. Existen diversos tipos de barrera pero la combinacion HA+CMC
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ha mostrado los mejores beneficios en la disminucion de la formacién de

adherencias.

Guardix- SOL es un gel viscoso, transparente, no pir6geno, y estéril compuesto de
Hialuronato de sodio (SH) y Carboximetilcelulosa sédica (CMC). Actla como una
barrera temporal ofreciendo un recubrimiento viscoso y lubricante al tejido
adyacente al sitio quirdrgico, después de la cirugia, puede reducir la adhesién
mediante la separacién de las superficies de los tejidos expuestos posterior a la
cirugia, mientras el proceso de reparaciéon del tejido normal tiene lugar. El
Hialuronato de sodio (SH) es un polisacarido aniénico de origen natural que consta
de 1,3 — glucosamina- D- acetilo- de enlace N y 1,4 — unidad de repeticion de acido
glucurénico — de enlace D. El SH es un compuesto natural que se encuentra
presente en diversos tejidos incluyendo tejido, piel, cartilago, liquido sinovial, y es
uno de los principales ingredientes de la matriz extracelular.

El Hialuronato de sodio (SH) es un polimero estable, con una alta propiedad
hidrofila, 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 polisacarido aniénico. Es derivado de
la celulosa que se vuelve un poco mas hidrofilica debido a que el grupo hidroxilo de
celulosa es cambiado a carboximetilcelulosa. La CMC es soluble en agua de igual
manera que el SH y es ampliamente usada como excipiente, antiadherente, agente
espesante, lubricante y estabilizador de varios productos médicos, cosméticos,
alimentos, etc. Adicionalmente se esta considerando la posibilidad de que pueda

tener algun efecto bacteriostéatico debido a su pH acido.

El Hialuronato de sodio y la Carboximetilcelulosa (SH-CMC) acttan 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

inmunoldgica. *’
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METODOLOGIA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En este trabajo de investigacibn se pretende demostrar la eficacia de utilizar
Pentoxifilina y Gel de Acido Hialurénico mas Carboximetilcelulosa para disminuir las
adherencias abdominales en ratas wistar, en este caso comparando la efectividad
de cada uno de estos con un grupo control al cual no se le administré ningun

medicamento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cuél es la utilidad de la Pentoxifilina y Gel de Acido Hialurénico mas

Carboximetilcelulosa para disminuir las adherencias abdominales en ratas wistar?
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JUSTIFICACION

A la vista de la magnitud de los problemas de salud y la carga financiera, la
prevencién o la reduccion de las adherencias postoperatorias es una prioridad
importante. Se han publicado numerosos articulos sobre la prevencion de
adherencias postoperatorias, pero todavia existen varias controversias, como la
eficacia de los agentes disponibles y su indicacion en los pacientes de cirugia
general. La mayor parte de la literatura disponible se basa en pacientes
ginecoldgicos y para los pacientes de cirugia general no existen recomendaciones o
directrices.

Conocemos las complicaciones que implican la formacién de las adherencias
intraabdominales como la obstruccién intestinal, tiempos quirargicos prolongados,
diseccion dificil, lesiones incidentales abdominales al momento de realizar la
adherensiolisis entre otros.

Esto nos hace pensar en alternativas para prevenir o disminuir la formacion de
adherencias intraabdominales posterior a un evento quirdrgico.

Tedricamente si utilizamos un inhibidor de la fosfodiesterasa que actué sobre la
prevencion de la formacion de las adherencias en los primeros 10 dias posterior a
un evento quirdrgico o utilizando un gel como barrera entre los tejidos previo al
cierre de la pared abdominal las condiciones generales para la formaciéon de
adherencias mejorarian y asi disminuirian las complicaciones postoperatorias
futuras. Una opcidn podria ser el uso de pentoxifilina o gel de acido hialurénico mas
carboximetilcelulosa para tratar de prevenir o disminuir la formacién de las

adherencias intraabdominales.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

1. El uso de la Pentoxifilina y Gel de Acido Hialurénico mas Carboximetilcelulosa

no reduce la formacion de adherencias abdominales en ratas wistar.

HIPOTESIS ALTERNA

2. El uso de la Pentoxifilina y Gel de Acido Hialurénico mas Carboximetilcelulosa

reduce la formacién de adherencias abdominales en ratas wistar.
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OBJETIVO GENERAL

Demostrar la utilidad de la Pentoxiflina y Gel de Acido Hialuronico mas

Carboximetilcelulosa para disminuir la formacion de adherencias abdominales en

un modelo experimental en ratas wistar.

TIPO DE ESTUDIOS Y DISENO DE LA INVESTIGACION

DISENO: Experimental

e  Prospectivo
e Comparativo
e Transversal
o  Descriptivo

e Analitico
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DEFINICION DEL UNIVERSO

Un total de 30 ratas wistar adultas entre 200 a 400 gr, obtenidas del Bioterio de la
Universidad Autonoma de Aguascalientes, divididas en 3 grupos, 10 en cada uno
de ellos.
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CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Ratas tipo Wistar.

2.- Sanas.

3.- Entre 200 - 400gr. de peso cada una.

4.- De 6 a 8 meses de edad

5.- Pertenecientes al Bioterio de La Universidad Auténoma de Aguascalientes.
6.- De cualquier sexo.

7. Todos los animales operados que sobrevivan los 10 dias de seguimiento
antes de ser sacrificadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Ratas Wistar que fallecieron durante el proceso anestésico, quirlrgico o de
seguimiento menor a 10 dias.

Animales extraviados.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Se seleccionaron ratas Wistar sanas escogidas al azar y pertenecientes al Bioterio

de la Universidad Autbnoma de Aguascalientes.

VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Tipo de adherencias
Extension
Severidad

Diseccion

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad
Peso

Sexo

39



MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio experimental aprobado por el comité interno para el
cuidado y uso de animales de laboratorio de la Universidad Autbnoma de
Aguascalientes y de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-200-1999,
en el que se emplearan 30 ratas Wistar sanas de seis a ocho meses de edad
con peso de entre 200 - 400gr.

Area fisica:

Bioterio de la Universidad Autbnoma de Aguascalientes.

Método Anestésico:
Midazolam a 40 ugr/kg/dosis Intramuscular, y Ketamina a 50 ug/kg/dosis

Intramuscular, lidocaina 1 mg/kg/dosis local.

TECNICA QUIRURGICA:

Grupo control:

Se utilizaron 10 ratas, previo protocolo de asepsia y antisepsia, tricotomia del
area quirurgica en region abdominal, colocacion en decubito dorsal y colocacion
de campos estériles se realizd incision linea media diseccion por planos hasta
la cavidad abdominal, aplicacién de 1 gr de talco diluido en 10 ml de solucién
fisiolégica 0.9% y aplicacion de 1 ml en forma directa a la cavidad, afrontando la

herida por planos, aponeurosis con vicryl tres ceros y piel con prolene tres ceros.
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Figura 2. Cierre de la pared abdominal

Posteriormente las ratas ingresan al contenedor de 10 animales, durante el
tiempo de el estudio se mantuvieron a una temperatura de 21 grados Celsius,
humedad 50%, con 12 hrs. de luz y 12 hrs. de noche, seguimiento a 10 dias

fecha en que se realiza el sacrificio de los animales con obtencion de hallazgos.

Figura 3. 10 dias en observacion
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Figura 4. Reintervencion a los 10 dias

Grupo pentoxifilina:

Mismo procedimiento, terminada la cirugia el animal pasa a un contenedor de 10
animales, vigilando su recuperacion anestésica (60-90 min). Los animales fueron
evaluados al menos cada 24 hrs, indicacion de pentoxifilina via oral el cual fue
administrado en una jeringa con agua de 5cc dosis de 250 mg/Kg./dia durante
10 dias para cada animal. Se llevo una bitacora donde se hace una hoja de
verificaciébn con seguimiento durante 10 dias, fecha del sacrificio con obtencién

de hallazgos.

Figura 5. Pentoxifilina por 10 dias
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Figura 6. Captura de datos pentoxifilina

Grupo Acido Hialurénico mas Carboximetilcelulosa:

Mismo procedimiento agregando antes del cierre de pared, 1 ml de gel de acido
hialurénico més carboximetilcelulosa, terminada la cirugia el animal pasa a un
contenedor de 10 animales, vigilando su recuperacién anestésica (60-90 min).
Los animales fueron evaluados al menos cada 24 hrs. Se llevo una bitdcora
donde se hace una hoja de verificacién con seguimiento durante 10 dias, fecha

del sacrificio con obtencién de hallazgos.

[—

Figura 7. Reintervencién grupo gel de acido hialurénico més carboximetilcelulosa

Los 3 grupos se les realizaron a una segunda intervencion a los 10 dias, bajo
anestesia con midazolam y ketamina por via intramuscular que corresponde a la

fase de obtencion de muestra y lectura de las adherencias.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos en el programa estadistico SPSS version 21.

Para las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central y
dispersion.

Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y porcentajes.

Para medir las diferencias entre los 3 grupos se utilizé la prueba de Kruskal
Wallis y Chi cuadrada para k muestras, considerando p<0.05 como
estadisticamente significativo.

Se realizé un andlisis Post-Hoc entre los grupos de estudio por medio de U-

Mann-Whitney.
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RESULTADOS

Se analizaron un total 30 ratas tipo wistar adultas, las cuales 15 ratas (50%)
fueron machos y 15 (50%) hembras. 15 ratas fueron de 6 meses de edad (50%)
y 15 (50%) de 8 meses de edad. Con respecto al peso se observo una media de
324.5 gr £45.8 gr. (rango 250-400 gr).

Tabla 3. Estadistica descriptiva género, mes, peso.

Genero Frecuencia porcentaje

Macho 15 50

Hembra 15 50

Total 30 100

Mes

6 meses 15 50

8 meses 15 50

Total 30 100

Peso Media Desviacion
estandar

200-400 gr 3245 45.83234
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En la estadistica descriptiva de la variable dependiente tipo de adherencias; se

observo un predominio de adherencias tipo | en 11 ratas (36.7%), seguido de

adherencias tipo Ill en 5 ratas (16.7%), de las adherencias tipo Il Y IV se

presentaron en 4 ratas (13.3%) cada uno, 6 ratas no presentaron adherencias el

cual representa el 20%.

Tabla 4. Predominio de adherencias tipo |

adherencias

frecuencia porcentaje
Sin 6 20
adherencias
Tipo | 11 36.7
Tipo Il 4 13.3
TIPO Il 5 16.7
Tipo IV 4 13.3
Total 30 100.0
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Dentro de la variable extension de la adherencia se observo en 5 ratas (16.7%)

no presentaron adherencias, 12 ratas (40%) cubrian menos del 25%, 9 ratas

(30%) cubrian menos del 50%, y 4 ratas (13.3%) cubrian més del 50%.

Tabla 5. Predominio de adherencias por extension

Extensién

Sin adherencias 5 16.7
Cubre menos del 12 40.0
25%

Cubre menos del 9 30.0
50%

Cubre mas del 50% 4 13.3
total 30 100.0
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Dentro de la variable severidad de la adherencia predominaron las adherencias

delgadas avasculares en 12 ratas (40%), seguida de las

adherencias

vasculares densas en 7 ratas (23.3%) y en 6 ratas no presentaron ningun tipo de

adherencias.

Tabla 6. Predominio de adherencias por severidad

Severidad
Sin adherencias 6 20.0
Delgadas 12 40.0
avasculares
Vascularizado 7 23.3
denso
Vascularizado firme 5 16.7
Total 30 100.0

48



Y de la variable diseccién de la adherencia predominaron la diseccién sin

traccion en 12 ratas (40%) seguidas de diseccion con traccion 9 ratas (30%),

en 6 ratas no presentaron adherencias.

Tabla 7. Predominio de adherencias por facilidad de diseccién

Diseccion
Sin adherencias 6 20.0
Sin traccion 12 40.0
Con traccion 9 30.0
Con corte 3 10.0
Total 30 100.0
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Entre cada uno de los grupos, tanto el grupo pentoxifilina y gel de acido hialurénico
méas carboximetilcelulosa predominaron las adherencias tipo | en 5 y 6 ratas
respectivamente y previnieron la formacion de adherencias en 3 ratas cada uno, y

en el grupo control predominaron las adherencias tipo Il (5 ratas) y IV (4 ratas).

Tabla 8. Variable adherencias por grupos

adherencias
Sin
adherencias Tipo | Tipo Il | Tipo lll | Tipo |total
\Y
pentoxifilina 3 5 2 0 0 10
AHCMC 3 6 1 0 0 10
Control 0 0 1 5 4 10
Total 6 11 4 5 4 30
. adherencias
M sin adherencias
Wtipo |
Ctipo I
M tipo 1l
5 Ctipo 1v
4
o
€
1]
3
8
[vd
2]
1
0= T T T
pertoxifilina AHCMC control

Gréfico 1. Variable adherencias por grupos
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Con respecto de la variable extension, del grupo pentoxifiina 2 ratas no

desarrollaron adherencias, 5 ratas cubren menos del 25%, 3 ratas cubren menos

del 50%, del grupo AHCMC, 3 ratas no formaron adherencias, 7 ratas cubren

menos del 25%, y del grupo control 6 ratas cubren menos del 50% y 4 ratas

cubren mas del 50%.

Tabla 9. Variable extensidn por grupos

Extension
Sin
adherencias | Cubre < 25% Cubre < Cubre | Total
50% > 50%
Pentoxifilina 2 5 3 0 10
AHCMC 3 7 0 0 10
Control 0 0 6 4 10
Total 5 12 9 4 30
extensidn
M sin acherencias
Il cubre menos del 25%
] cubre menos del 50%
5= W cubre mas del 50%
-]
E
o
3
o
O
14
o
o
pentoxifiing AHCMC control

Grafico 2. Predominio de adherencias que cubren menos del 25%
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Con respecto a la variable severidad de la adherencia, del grupo pentoxifilina 3

ratas no formaron adherencias, 5 ratas presentaron adherencias delgadas

avasculares, 2 ratas vasculares densas, del grupo AHCMC 3 ratas no formaron

adherencias, 7 ratas presentaron adherencias delgadas avasculares, y del grupo

control 5

adherencias vasculares firmes.

Tabla 10. Variable severidad por grupos

ratas presentaron adherencias vasculares densas, y 5

Recuento

severidad
Sin
adherencias | Delgadas | Vascularizado | Vascularizado | Total
avasculares denso firme
Pentoxifilina 3 5 2 0 10
AHCMC 3 7 0 0 10
Control 0 0 5 5 10
Total 6 12 7 5 30
severidad

pentoxifiina

AHCMC

cortral

M =in adherencias

Il delgadas avasculares
[ vascularizado denso

W vascularizado firme

Gréfico 3. Predominio de adherencias delgadas avasculares

ratas
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De la variable diseccion de la adherencia; del grupo pentoxifilina 3 no formaron
adherencias, 5 ratas las adherencias se separan sin traccion, 2 ratas las
adherencias se separan con traccion. Del grupo AHCMC 3 ratas no formaron
adherencias, 7 ratas las adherencias se separan sin traccion, y del grupo control
7 ratas las adherencias se separan con traccion y 3 ratas las adherencias se

separan con corte.

Tabla 11. Variable diseccién por grupos

Diseccion
Sin
adherencias | Se separa | Se separa | Se separa | Total
sin traccion con con corte
traccion
Pentoxifilina 3 5 2 0 10
AHCMC 3 7 0 0 10
Control 0 0 7 3 10
Total 6 12 9 3 30
diseccion
M sin adherencias
W <= separa sin traccion
O se separa con traccién
[ . SE SEpara con corte
[=]
2
£ 49
L1
3
(4]
L1}
(74
.
-
pentoxifiina AHCMC control

Gréfico 4. Predominio de adherencias que se separan con traccion en los grupos pentoxifilinay
AHCMC
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Al analizar los 3 grupos de manera Univariada aplicando la prueba estadistica
de Kruskal-Wallis se encontré diferencias en las variables dependientes
estudiadas con una p < 0.001.

Tabla 12. Diferencias entre variables por grupos

pentoxifiling

— 10 10.20

control 10 25.35

Total 30

pentoxifilinal 10 12.95 0.001
AHCMC 10 8.95

control 10 24.60

Total 30

pentoxifilina 10 11.70 0.001
AHCMC 10 9.80

control 10 25.00

Total 30

pentoxifilina 10 11.90 0.001
AHCMC 10 9.80

control 10 24.80

Total 30
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Al analizar si existia diferencia entre los grupos experimentales de pentoxifilina y

AHCMC aplicando la prueba

significancia estadistica.

estadistica U- Mann-Whitney no se obtuvo

Tabla 13. Pruebas post-Hoc. U de Mann-Whitney

Grupo Rango Suma de P
promedio rangos

Pentoxifilina 10 10.85 108.50 b 768
adherencias AHCMC 10 10.15 101.50

Total 20

Pentoxifilina 10 12.05 120.50 ) 247
extension AHCMC 10 8.95 89.50

Total 20

Pentoxifilina 10 11.20 112.00 b 631
severidad AHCMC 10 9.80 98.00

Total 20

Pentoxifilina 10 11.20 112.00 b.631
diseccion AHCMC 10 9.80 98.00

Total 20
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DISCUSION

La cirugia es un evento que condiciona cambios a nivel celular y activa directa o
indirectamente la respuesta celular a la lesion y a los cambios tisulares locales; en
este estudio se valoran conjuntamente las causas importantes para nuestro
ejercicio profesional como son los pacientes que presentan adherencias
posquirdrgicas.

Por una parte no existe un manejo estandar para la prevencién de la formacion de
adherencias posoperatorias, si tomamos en cuenta los factores de riesgos para la
formacion de adherencias posquirdrgicas condicionando una reaccion local en el
peritoneo que condiciona un mayor riesgo para presentar adherencias.

Las adherencias intraabdominales, secundarias a un procedimiento quirdrgico se
presentan en un porcentaje estimado desde el 55-100%, con complicaciones que
puede generar oclusiéon intestinal, dolor abdominal crénico, y en el caso de re
intervencion, prolongacién del transoperatorio, con el riesgo de lesion del intestino ,
atero 0 vasos mayores, los costos econdmicos de reingresos y complicaciones se
estiman en 1.3 billones anuales en Estados Unidos, la cual hace indispensable el
uso de materiales que sirvan de barreras fisicas o quimicas , aun en la actualidad
no se ha encontrado un material idéneo.

Asi como lo menciona Hung et al en el 2003 la pentoxifilina disminuyo la
proliferacién celular en el mesotelio peritoneal in vitro, en nuestro estudio disminuyo
la formacion de las adherencias abdominales en el modelo experimental en ratas
wistar.

Colmillo et al 2003 y Wang et al 2006 demostraron que la pentoxifilina atenta la
fibrosis renal y fibrosis peritoneal, obteniendo resultados similares como en nuestro
estudio.

Utilizar un inhibidor de la fosfodiesterasa 1-5 como la pentoxifilina disminuye
significativamente la angiogénesis, inflamacion y la fibrosis intraabdominales asi
como lo demostré Barros et al en su estudio del 2009.

Nuestro estudio demostré que es seguro utilizar pentoxifilina para disminucién de
las adherencias abdominales en ratas wistar asi como lo demuestran Jafari- Sabet

donde investigaron los efectos de la pentoxifilina y la estreptoquinasa tanto solo
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como combinados en el postoperatorio para inhibir la formacion de adherencias
intra-abdominales en ratones NMRI hembras adultas.

Soo King.k. et al utilizo el acido hialurénico méas carboximetilcelulosa para disminuir
las adherencias posterior a un evento quirdrgico en la mucosa intranasal, el cual en
nuestro estudio demostramos que es seguro utilizar este compuesto para disminuir
la formacion de las adherencias intraabdominales.

El efecto del gel de acido hialurénico y pentoxifilina se utilizo para bloquear la
adherensiogénesis, encontrando en el grupo experimental que si bien no se evito la
formacion de adherencias si modifico las caracteristicas de las mismas haciéndolas
mas laxas, la 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 areas de la
medicina, una vez que se implemente en pacientes de cirugia general debe darse
seguimiento para evaluar de manera objetiva los resultados a largo plazo, que

actualmente parecen promisorios.

S7



CONCLUSIONES

El uso de Pentoxifilina y gel de acido hialurénico mas Carboximetilcelulosa redujo el
grado y severidad de las adherencias y permiti6 una mas facil diseccién de las

mismas en ratas Wistar sometidas a un procedimiento quirdrgico.
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