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RESUMEN

SUSTENTANTE: LUIS MANUEL GUDINO AMEZCUA
ASESOR: DR EFREN FLORES ALVAREZ
27 de Febrero del 2009

Antecedentes: Desde tiempos pasados se han descrito y usado muchas técnicas, tipos
de soluciones, medicamentos, para la prevencion de adherencias intestinales, reportando
algunos buenos resultados, otros no tan buenos, nosotros usamos la talidomida por su
efecto antiangiogenico e inhibicion de las metaloproteinasas. También usamos
Bevacizumab por su efecto en la inhibicion del factor de crecimiento endotelial
vascular.

Objetivo: Conocer la eficacia en la aplicacion intraperitoneal de la Talidomida vy
Bevacizumab en la disminucién de la formacién de adherencias peritoneales.

Materiales y métodos: Estudio experimental realizado en ratas Wistar, sanas de entre
siete y ocho meses, con peso entre 250-280gr. Fueron anestesiadas con éter, realizamos
una laparotomia media de 4cm se extrajo el ciego y 20cm de ileon distal los dejamos
secar por diez minutos mientras tanto lesionamos el peritoneo visceral con un textil,
despuliendo también el peritoneo parietal del lado derecho. Se formaron tres grupos de
diez ratas cada uno; el primer grupo fue Control agregando a la cavidad peritoneal 5ml
de agua estéril, grupo dos usamos Talidomida 5mg diluida en 5ml de agua y el tercer
grupo con Bevacizumab .5mg en 5ml de agua. El cierre de la aponeurosis con seda 2-0
surgete continuo y la piel se cerr6 con cianocrilato. A las cuatro semanas hicimos una
relaparotomia analizando las adherencias, midiéndolas con diferentes escalas. El
analisis estadistico comparativo entre los tres grupos se uso la prueba de kruskall Wallis
X?y ANOVA.

Resultados: El primer grupo presentd 60% de adherencias firmes que requieren corte,
en el segundo grupo el 90% de las ratas se presento ausencia de adherencias, el tercer
grupo 70% presentaron adherencias firmes que requieren corte, y se presentaron mas
complicaciones en este grupo.

Conclusion: La aplicacion de la talidomida intraperitoneal en ratas hembras Wistar,
evitd, y disminuyd el riesgo en la formacion de las adherencias peritoneales en relacién
al grupo control y Bevacizumab.

El Bevacizumab disminuyd la formacion de adherencias en comparacion al grupo
control, pero en menor relacion a la Talidomida.
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I MARCO TEORICO

Las adherencias abdominales postoperatorias son bandas anormales de fibrina y
tejido conectivo formadas a partir de un proceso de cicatrizacion desencadenado por una
lesion en la superficie peritoneal, ya sea visceral o parietal, y que llevan como
consecuencia final a la unidn aberrante entre estructuras intrabdominales o pélvicas.
Ocurren hasta en 93% de las cirugias abdominales, y son causa frecuente de
obstruccion intestinal y dolor abdominal crénico. Las adherencias posoperatorias son las
mayores Yy hasta inevitablemente complicacién de la cirugia abdominal.;.,

El proceso de adhrenciogenésis aun se desconoce. Se ha propuesto que a partir de
una lesion peritoneal provocada por cuerpos extrafios como talco, desecacion de
tejidos, excesiva manipulacion tisular transoperatoria y hemostasia inadecuada. Ocurre
un infiltrado peritoneal con células fagociticas durante las primeras 12hrs. En este
periodo se libera histamina por los mastocitos, lo que desencadena un proceso de
vasodilatacion y exudado rico en proteinas. Durante los siguientes siete dias ocurre
migracion, proliferacion de células inflamatorias, fibroblastos, con un consecuente
desequilibrio entre deposito de fibrina y fibrindlisis.s

Las adherencias peritoneales estan involucradas en la causa de dolor crénico
abdominal, y muchos pacientes han presentado sintomas intestinales después de la
adherenciolisis. El dolor pélvico cronico abarca el 25% de todas las visitas al
gineco6logo; 30% al 50% de los procedimientos laparoscépicos causan dolor pélvico y el
5% de las histerectomias causa dolor crénico. En términos monetarios el gasto anual en
recursos destinados al tratamiento de las mujeres con dolor pélvico cronico en el Reino
Unido es de aproximadamente 600 millones de euros. Y por lo tanto el papel de que el
dolor pélvico debe abordarse. 4.

Esta propuesto que las adherencias peritoneales causan indirectamente dolor
restringiendo la movilidad y expansion en el érgano lo cual estimula los receptores del
musculo liso los cuales se adhieren a la pared abdominal.

Sus resultados muestran que las fibras nerviosas, identificadas histologicamente,
estructuralmente, y con inmunohistoguimica estuvieron presentes en todas las
adherencias peritoneales examinadas. La ubicacion de la adhesion, tamafio, y nimero
estima que la edad no influye en el tipo de fibras nerviosas encontradas.

Ademas, las fibras sensoriales de la expresion de marcadores neuronales calcitonina de
genes relacionados con la proteina y la sustancia P se presenta en todas las adherencias
independientemente de los informes de dolor pélvico crénico.s

La formacion de adherencias se produce sin embargo en cierta medida incluso en
cirugia video asistida, por lo que la busqueda de un anti-adhesivo ha permanecido por
décadas. A pesar de que algunos agentes han mostrado buenos resultados, los estudios
preclinicos y clinicos definen que actualmente su eficacia no es satisfactoria.

La separacion mecanica de las heridas es una estrategia para prevenir la formacion
del tejido de adherencia, idealmente el material debe ser de facil aplicacion,
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biodegradable, sin efectos sistémicos y puede ser aplicado repetidamente en multiples
cirugias. Se evaluo la formacion de las adherencias en modelo de rata siete dias después
de la cirugia.g

Las adherencias peritoneales posoperatorias o también llamadas bridas, son bandas
de tejido fibroso que conectan los 6rganos intrabdominales uno a otro traccionandolos
entre si a la pared abdominal, tales estructuras en condiciones normales se encuentran
separadas. La mayoria de las bridas contienen abundante tejido conectivo y adiposo.

Epidemiologia: la causa mas comun de adherencias peritoneales posoperatorias es
una cirugia previa. Perry reporto que 79% de los pacientes con adherencias tenian
antecedentes de cirugia previas; 18% tuvieron una historia de enfermedad inflamatoria y
el 3% tuvieron adherencias congénitas.s La obstruccion intestinal por adherencias es
mas frecuente en la edad pediatrica y 8% de los neonatos sometidos a cirugia abdominal
requeriran una laparotomia exploradora a causa de esa complicacion.

Aproximadamente 1% de las hospitalizaciones en los servicios de cirugia general
y 3% de las laparotomias por adherencias peritoneales tuvieron una tasa de recurrencia
posterior a la division de las adherencias del 11 al 21%, siendo la tasa de mortalidad de
6%.

Las adherencias peritoneales posoperatorias son en mayor o menor grado
consecuencias inevitables, y un problema comun después de la realizacion de cualquier
tipo de cirugia; tiene ademas riesgos potenciales, algunos de ellos graves, como la
obstruccion intestinal con compromiso abdominal, lo cual conlleva a una morbilidad y
mortalidad elevada.

Desde el punto de vista molecular y celular se origina por procesos protectores
simultaneos y secuenciales, independientemente de cual sea el origen del estimulo
nocivo en la cavidad abdominal; estimulos exdgenos y enddgenos pueden producir
lesion celular y dar lugar a una reaccion en el tejido conjuntivo vascular, denominada
inflamacién. Algunas de las causas que pueden llevar a la formacion de adherencias
peritoneales posoperatorias son: trauma, isquemia, cuerpo extrafio, hemorragias,
infecciones, respuesta autoinmune del paciente, técnica quirtrgica.

El trauma peritoneal es el factor mas frecuente para iniciar la formacion de
adherencias. Se ha demostrado que las adherencias desarrolladas después de una
cirugia son el resultado de un proceso exacerbado de curacion normal del organismo.
Durante décadas se han utilizados diversos métodos para evitar o disminuirlas. Algunos
son efectivos otros no.;

Las adherencias posoperatorias crean muchos problemas a los cirujanos, cuando se
tiene que realizar una re-operacién, incrementando el tiempo quirdrgico para entrar a
cavidad, limita la exposicion y movilizacion de los 6rganos abdominales, también
aumenta el riesgo de lesion intestinal inadvertida.g

Las investigaciones muestran que las adherencias han provocado un incremento en
costo medico con pacientes que han requerido tratamiento quirargico. En 1998, una
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encuesta de hospitales mostro un gasto de 1,179.9 millones de dolares en Estados
Unidos a causa de las adherencias intestinales.g

Muchos métodos han sido estudiados para la prevencion de la formacion de
adherencias, pero Ultimamente ninguno ha mostrado efectividad definitiva. Seprafilm
(Genzyme, Cambridge, Massachusetts) es una membrana biorreadsorbible que consiste
en hailuronato sédico y carboximetilcelulosa ha demostrado reduccion en la formacion
de adherencias en modelos animales y estudios clinicos.10-11

Adcon-P (Adhesion control barriere solution-peritoneum; Gliatech, Cleveland,
Ohio) es un nuevo antihadesivo color claro, ligeramente viscoso que contiene una
mezcla de poliglicanos bioreadsorbibles y esteres en solucion salina con fosfato. Un
estudio experimental muestra que la aplicacion de adcon-P intabdominal, efectivamente
reduce las adherencias peritoneales en ratas.s»

Muchos de los estudios experimentales con seprafilm y adcon-P han sido realizados
con una laparotomia en modelos de ratas. 10,11, 12. En este modelo el ciego se extrae de
la cavidad virgen y se le producen abrasiones con un textil o bisturi, la barrera anti-
adhesiva se coloca en la cavidad durante el mismo procedimiento ;3

En la cirugia abdominal, la formacion de adherencias peritoneales es una
complicacion grave confirmando un 3% de las relparotomias realizadas.4.15 Algunos
estudios han demostrado diferentes tratamientos y estrategias para reducir la incidencia
de las adherencias, incluyendo remover los depdsitos de fibrina con lavado peritoneal,
usando enzimas proteoliticas, anticoagulantes, esteroides, anti-inflamatorios no
esteroideos, antihistaminicos, agentes citotoxicos, y el uso de sustancias semejante al
aceite de olivo y liquido parafina.is.17 Sin embargo los beneficios derivados de esos
métodos no estan muy claros aun.

Desde el descubrimiento del primer antimalario sintético por Ehrlich en 1891, el
Azul de metileno (AM) 15 Se han encontrado diferentes usos en el area de la medicina
incluyendo shock séptico, calculos renales, metahemoglobinemia y encefalopatia.1g-20
En estudios recientes se siguiere la aplicacion de (AM) intraperitoneal para prevenir las
adherencias peritoneales.,;-2,. La formacion de adherencias es consecuencia de un
proceso de cicatrizacion normal de las heridas;4.p3 Después de cualquier taruma en la
superficie peritoneal las celulas mesoteliales en contacto con la sangre, tejido conectivo,
colageno linfocitos, fibroblastos, macréfagos, células plasmaticas y mastocitos. .23
Considerando la fisiopatologia tan similar entre proceso de cicatrizacion de la
anastomosis intestinal y la formacion de adherencias, es probable que esos agentes las
modulen.p4

Las adherencias peritoneales causan obstruccion intestinal, generalmente el
mecanismo de formacion de adherencias, intervienen mecanismos quimicos y
mecanicos que dafan la serosa, causando respuesta inflamatoria, incremento en la
permeabilidad capilar, exudado inflamatorio, y formacién de células en el sitio de la
lesion. Los depositos de fibrina, el exudado inflamatorio hace la formacion de la
adherencia, subsecuentemente, hay migracion de fibroblastos, al deposito de fibrina
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proliferando hasta ir organizando tejido de granulacién, de manera se crea la
adherencia.ps

Muchas medidas profilacticas se han tomado al respecto, incluyendo una
meticulosa manipulacion durante la cirugia, y numerosos agentes han sido usados de
esos agentes, los corticoesteroides han reportado disminucion en grado de adherencias
cuando se administra intraperitoneal y sistematicamente.,s Pero hasta ahora algunos
estudios siguieren el uso intraperitoneal de corticoides reduciendo la formacion de
adherencias. 7

El talco de los guantes quirdrgicos ha sido implicado en la formacion de
adherencias peritoneales desde su descubrimiento en 1890 por William Halsted hechos
a su esposa enfermera por que le producia dermatitis el liquido para limpiar el
instrumental. El rol del material quirdrgico latex es poco clara.,g

La sépsis es la principal causa de mortalidad en terapia intensiva, a pesar de los
avances Yy desarrollo de técnicas quirargicas, la mortalidad por sépsis es alta.
Desafortunadamente los resultados con nuevos agentes inmunomoduladores todavia no
se aplican a la practica clinica. En los modelos experimentales con ratas frecuentemente
emplean materia fecal o cepas bacterianas, la infeccion intabdominal es relacionada con
depdsitos de fibrina que causan un absceso y formacion de adherencias. Las adherencias
estan implicadas en 15 a 20% de los casos de esterilidad.,g

Las metaloproteinasas son enzimas parecidas a la familia de enzimas de la
degradacion celular de proteinas, todos los miembros de esta familia contienen un
catalitico obligatorio que es el zinc, y tiene un pH neutral.

La matriz metaloproteinasas es activa, sin embargo es responsable por mucho de la
degradacion de la matriz extracelular, esto en necesario para el desarrollo normal, y es
una caracteristica en la patogénesis de las enfermedades como cancer y artritis. La
importancia de las enzimas degradativas es el proceso de remodelamiento del tejido.
Fue reconocido muchos afios antes que la matriz de metaloproteinasas, fueron
encontradas y descritas en 1949, por Gersch y Catchpole postulando Durante el rapido
crecimiento del tumor, quizés siempre es una condicion la invasion del tejido por la
neoplasia, la sustancia vecina conecta al tejido con el estroma, incluyendo la membrana
basal de los pequefios vasos, puede llegar a ser mas fluido ese es el resultado de la
despolimerizacion de sustancia en el tejido.

Esto puede ser afectado por la accidn de las enzimas de despolimerizacion,
posiblemente secretada por los fibroblastos. En una vision general, ahora aceptada el
rol de los fibroblastos en la secrecidn y/o activacion de la matriz de las
metaloproteinasas en el proceso de invasion tumoral, es por lo que esta exposicion
puede estar cerca.g s

La angiogénesis es un importante paso importante en el proceso del crecimiento
tumoral y metastasis en varios tipos de canceres. Desde que Weidner y colaboradores
fueron los primeros en describir que la angiogénesis tiene un prondstico en variable en
el cancer de mama, algunos autores han demostrado una significante correlacion la
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angiogenesis y la gravedad en diferentes tumores.3o La Talidomida (alfa-N-
Talimidoglutaramide) fue sintetizada por primera vez en 1914 el quimico germano H.
W. Kuntz y usado en Alemania por sus efectos sedantes y antieméticos en 1957.
Después de los terribles efectos teratdgenos reconocidos en 1960 la droga fue retirada
del mercado, pero surgen otras interesantes propiedades de la talidomida como
antiinflamatorio, anti antigénico, e inmunomodulador aunque este ultimo no se ha
estudiado intensivamente. Algunas observaciones clinicas indican que la droga puede
ayudar en el tratamiento de enfermedades como eritema nodoso (lepra), epidermolisis
toxica.s;

El mecanismo de accion exacto no esta bien comprendido, aproximadamente hay
30 hipotesis acerca del mecanismo de accion de la talidomida, el efecto anti cancer
resulta probablemente del DNA especifico para producir efectos antiangiogénicos
interfiriendo con la produccion del factor de necrosis tumoral alfa. Interfiere con la
estimulacion de la transcripcion de aVB3 integrando las subunidades de los genes, que
es un proceso importante en la angiogénesis durante el proceso de crecimiento.s; En
modelos de conejos Verheul y colaboradores estudiaron la influencia de la talidomida
con carcinoma en células VX2, ellos encontraron una inhibicién del crecimiento del
tumor en 55% comparado con el grupo control que no tomo talidomida.33 Los estudios
clinicos ha introducido el tratamiento de la talidomida a paciente con cancer de mama,
cancer de células pequefias, prostata y glioblastoma.

La influencia de la talidomida en el tratamiento de los tumores gastrointestinales no
esta bien estudiada, el mejor momento para iniciar el tratamiento con antiangiogénicos
es probablemente después de la reseccion tumoral en este momento el tumor
macroscopico ha sido eliminado por el cirujano aunque pueden existir micro metastasis.
La talidomida usada en anastomosis intestinales por cancer parece tener resultados
prometedores.s,

El uso de las mallas protésicas mejora el éxito de la hernia a largo plazo, pero las
adherencias ocurren generalmente con sus consecuencias graves, en esas circunstancias
la malla no tiene que estar en contacto con intestino. Un método para prevenir las
adherencias de viscera-malla es agregar en la malla una membrana biodegradable, un
derivado quimico de carboximetilcelulosa y hailuronato, (Seprafilm), en el cual
demuestran la disminucién de las adherencias peritoneales después de la cirugia
abdominal y ginecologica, y en estudios experimentales también. Esta formula
disminuye la adhesién por medio de una barrera mecanica el lo que termina el periodo
de adherencias.ss En un estudio de adherencias en ratas donde comparan acido
hialuronico intraperitoneal, con solucién salina y fosfato aplicado antes y después del
laser con CO2 para lesionar la serosa del utero. El pre tratamiento con acido hialuronico
reduce significativamente el desarrollo de las adherencias.ss

La carbiximetilcelulosa (CMC) una sal soluble en agua, su caracter hidrofilico, alta
viscosidad, comportamiento adhesivo, se utiliza en medicina para formar geles en
cirugias de corazon, torax, cornea, articulaciones. Sin embargo la irrigacion de la
cavidad peritoneal con (CMC) consumes tiempo, expone al paciente a grandes
cantidades de liquido. Sr evalué la efectividad de la (CMC) administrada en forma
liofilizada, una esponja deshidratada lo cual permite la colocacion facil y precisa.s;
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Varios estudios clinicos en animales indican que se pueden reducir las adherencias
peritoneales colocando barreras bioabsorbibles. La mayor desventaja el que el cirujano
no puede predecir los sitios de la adherencias para colocar la barrera. Icodextrin un
polimero de glucosa tiene éxito y es seguro en la dialisis peritoneal y es absorbido
lentamente, prolongando la “~ hidroflotacion™ en la cavidad peritoneal. 33 EIl objetivo
de el estudio fue evaluar la reduccion de las adherencias, con el nuevo polimero de
solucion glucosa, Icodextrin en un definido modelo de ratas.3g

Por lo tanto para prevenir las adherencias es necesario aplicar alguna terapia, en la
cirugia abdominal la proteccion de las capas peritoneales con la macromoléculas que
separan mecanicamente las barreras, ayuda a disminuir la formacion de adherencias. Por
muchos afios la aplicacion de dextran 70 se ha propagado pero con resultados poco
claros.4o Entre barreras mecanicas, celulosa oxidada regenerada, (Interceed),
carboximetilcelulosa (Seprafilm) estan bajo investigacion, una de esas macromoléculas
apropiada para separar la serosa podria ser el poliethilene glicol 4000 (PEG). En la
primera publicacion en 1982, Punnonen et al 4; reportaron una disminucion significativa
el grado de las adherencias a las ratas tratadas con 5ml de (PEG) al 50%. Sin embargo
tomo mas de diez afios en descubrir los fundamentos hasta que O “Sullivan et al usaron
modelo de ratas con 5ml al 5% de (PEG) en la prevencién después de la adherenciolisis,
teniendo buenos resultados acordaron realizar un nuevo modelos en ratas pero para
prevenir las adherencias primarias. La primera publicacion reportaron una disminucion
significativa de las adherencias con el (PEG), también hubo disminucion de los
leucocitos, y fibras de colageno, en este estudio el (PEG) demostré ser superior al
dextran 70.4,

Desde 1958 se demostrd que el tiempo necesario para saber si una adherencia va a
ser permanente o destruida es de 72 hrs.43 Es importante conocer la fisiopatologia en la
formacion de adherencias, varios autores coinciden en gue existen 2 eventos clave en la
formacion de adherencias, ellos son: la coaptacion de las dos superficies mesoteliales
dafadas y el desbalance entre los depdsitos de fibrina y su disolucion. 4

Histéricamente se ha tratado de minimizar el trauma quirtrgico manipulando
cuidadosamente, los tejidos evitando la exposicion innecesaria, la desecacion, las
temperaturas muy calientes o muy frias, la isquemia, los cuerpos extrafios como el talco
y el material de sutura no absorbible, utilizando la interposicion del epiplon, el
afrontamiento cuidadoso y la cobertura de las superficies cruentas; pero a pesar de todos
estos cuidados mas del 90% de los operados desarrollara adherencias, tanto en la
practica clinica como la experimental, de ellos, el 1% tendra una oclusion intestinal por
bridas en el primer afios, con la consiguiente elevacion de los costos, incluso después de
20 0 30 afios. Se ha planteado que la sutura peritoneal es una causa de adherencias por
la isquemia local y la cantidad de sutura que introduce como cuerpo extrafio, ademas la
herida de la pared abdominal cicatriza en blogue Unico y no por capas. No obstante de
esto la mayoria de los cirujanos continda suturando el peritoneo por la rutina
establecida, invirtiendo mas tiempo y material de sutura en cerrar un plano quizas
nocivo y probablemente innecesario.s

TALIDOMIDA
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La talidomida sintetiz6 por primera vez en el afio de 1954 por los laboratorios
Chemie Grunenthal, en Alemania, con el nombre molecular de alfa-phthalyglutamic-
acid-imda. Conocida por sus efectos sedantes e hipnéticos, y utilizada en el tratamiento
del vomito asociado al primer trimestre del embarazo, a mediados de los 50 era la
tercera droga mas vendida, sin toxicidad entonces reconocida, ya que fue probada en
ratones a dosis 10,000mg/kg, sin observar efectos colaterales fatales.

A finales de los 50 y principios de los 60 nacieron méas de 12,000 nifios con graves
deformaciones congénitas, de madres que habian ingerido el farmaco, caracterizado por
desarrollos defectuosos en brazos, piernas o alteraciones masivas internas. Cuatro afios
después de su creacion la talidomida fue retirada del mercado. A pesar de ello la fabrica
alemana Chemie continué comercializandola exclusivamente para uso de sus pacientes
con lepra. La administracion de drogas y alimentos en estados unidos aprobo finalmente
la comercializacion del farmaco en el afio de 1998, y la Corporacion de Celgena en
Nueva Jersey recibié en 1995 la aprobacion de la patente para la fabricacion de la
talidomida.sg

Mecanismos de accion propuestos, a mas de tres décadas de haber sido retirada del
mercado, resurge el interés de la talidomida por sus propiedades inmunolégicas y anti-
inflamatorias, ya que modula la sintesis de citoquinas, especialmente la del factor de
necrosis tumoral alfa in vitro e in vivo. Sampaio y col. Lograron demostrar la inhibicion
selectiva de la sintesis de FNT alfa por los monocitos, al reducir la vida media del RNA
mensajero de esta citoquina, cuyo papel es de suma importancia en la respuesta del
huésped a procesos infecciosos de etiologia viral, parasitaria, micoética, o bacteriana, asi
como en patologias autoinmunes. También altera la densidad de las moléculas de
adhesion en los leucocitos inducidos por el FNT alfa.

Inhibe también la fagocitosis realizada por los polimorfonucleares y tiene
propiedades coestimuladoras con las células T con aumento de la produccion de
interleucina 2, la cual tiene un papel importante en el efecto anti-angiogénico de la
talidomida. Por ultimo influye, sobre la quimiotaxis leucocitaria al inhibir la migracion
de los mastocitos y linfocitos al tejido afectado, en relacién directa con la dosis. 47

Los usos y aplicaciones clinicas; eritema nodoso en lepra, la rehabilitacion de la
talidomida comenzé en 1965 cuando Sheskin, un médico israeli, reporto que los
pacientes con lesiones agudas anti-inflamatorias, asociadas a lepra, experimentaban una
mejoria impresionante en 48 hrs después de la ingesta de 400mg/dia de talidomida, la
cual se daba como sedante; la droga se mantenia a dosis de 50mg/dia y se observaban
minimos efectos colaterales tales como vomito, artralgias y mialgias, que cedian al
disminuir la dosis. En 1993, en un estudio de 49 pacientes con reaccion tipo Il de la
lepra o eritema nodoso, tratado con talidomida se observé una mejoria clinica
impresionante con disminucion de los niveles del (FNT) e interferon gamma. A través
de diversos reportes se llego a la conclusion de que la terapia ideal era de 6mg/Kg/dia,
con una dosis de mantenimiento de 100mg/dia, durante siete meses, con resultados
negativos en el 15%, y minimos efectos colaterales, pero definitivas ventajas como:
acortamiento de la reaccion leprosa, disminuyendo asi el dafio neural, muscular y
ocular, asi como sus secuelas, opcién de continuar el tratamiento especifico, sin riesgo
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de la reaccidn leprosa, el acortamiento de la hospitalizacion que permite continuar la
rehabilitacion, posibilidad de seguir una vida cotidiana sin complicaciones y de mejor
calidad.

Lupus eritematoso discoide: Barba-Rubio y Franco-Gonzalez, demostraron la
efectividad de la talidomida en el lupus discoide con dosis de 100mg/dias por dos afios,
se disminuyeron los niveles de proteina C reactiva, sin cambios significativas en los
niveles de complemento e inmunoglobulinas, pero con regresion importante de las
lesiones. Sindrome de Behechet; se sabe que las lesiones de este sindrome son mediados
por complejos inmunes que ocasionan dafio vascular y favorecen la migracion
leucocitaria. Estomatitis aftosa; Se recomienda dosis inicial de 100mg/dia observandose
disminucidn del dolor y reduccién en la frecuencia de los ataque de la enfermedad.

Cancer. El probable efecto antiangiogénicos de la talidomida, se probd en murinos
con buena respuesta a dosis de 400-800mg/dia, observando disminucion del tamafio de
hemangiomas, ademas de elevacion de los niveles de las células natural killer y de la
interleucina 2. En 89 pacientes con mieloma multiple se dio una dosis de 400mg/dia de
talidomida que se aument6 en forma progresiva hasta 1200mg/dia. EI 20% de los
pacientes tuvieron una disminucion mayor al 75% de los noveles de proteinas
monoclonales en orina y en aquellos en los que no se observé respuesta, no hubo
progresion de la enfermedad. En otro estudio se dio la talidomida sin suspender la
quimioterapia; hubo una disminucion del dolor 6seo en forma importante, ademas de
reduccion de la masa tumoral a nivel de la médula 6sea.

Condiciones asociadas por VIH; la efectividad de la talidomida se ha demostrado
en tres condiciones asociadas; las ulceras aftosas, el sindrome de desgaste y la diarrea.
El sindrome de desgaste se sabe que el (FNT) alfa ha sido implicado en la patogénesis
de la pérdida de peso en los pacientes con VIH. La talidomida ha demostrado tener un
efecto sobre los niveles de FNT alfa. En un estudio aleatorizado en 28 pacientes con
enfermedad por VIH avanzada, doble ciego con grupo control, observaron un
incremento del 4% con dosis de 400mg/dia. El mecanismo propuesto es un aumento en
la sintesis de acidos grasos y disminucién de la lipdlisis a través de la inhibicién del
(FNT) alfa.

Efectos adversos: los principales efectos son; focomelia, estenosis duodenal,
fistulas esofagicas, anormalidades del tubo neural, microftalmia, deformidades de los
oidos y hemangiomas de la linea media. Aproximadamente el 30-40% de los pacientes
tratados con talidomida desarrollan neuropatia simétrica, dolorosa, con parestesias,
disestesias e hipoestesias, con traduccion electro fisioldgica, por lo que se recomienda
actualmente el seguimiento bimensual con estudios electro fisioldgicos y de potenciales
de accion y mas del 50% de la disminucion de los potenciales de accion es una
indicacion para descontinuar el medicamento. Cabe mencionar que la neuropatia no es
dosis dependiente se puede presentar en forma precoz. Las mujeres bajo tratamiento
con talidomida necesitan tener 2 tipos de anticonceptivos y esperar 6 meses para
embarazarse al igual que los hombres.,g

ESCALAS DE MEDICION DE ADHERENCIAS
Escalas con las que pueden usarse para medir las adherencias, siendo estas las mas
mencionadas en la literatura por lo que nuestro estudio se usaron estas escalas.
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Tabla 1 Escala de Granat
Grado Descripcion
1 Sin adherencias
2 Adherencias delgadas, filamentosas y

facilmente separables.

3 Adherencias firmes y organizadas,
confinadas a un area, incluye adherencias
Unicas a pared.

4 Adherencias firmes y organizadas
diseminadas en mas de un érea.

5 Adherencias grado |1l mas adherencias de
6rganos abdominales a la pared abdominal
anterior.

Tabla tomada de Loera-Torres. Prevencion de adherencias abdominales posoperatorias
usando dextran-70 intraperitoneal en combinacién con clorhidrato de difenhidramina y
metilprednisona intravenosos en un modelo experimenta en rata. Rev. San Milit mex,
2005;59(5) Sep-Oct, 299-303.

Tabla 2 Escala de adherencias segun Nair.
Grado Descripcion de las adherencias

1 Ausencia de adherencias

2 Banda simple entre viscera o banda a la
pared

3 Dos bandas entre viscera-viscera o pared

4 Mas de dos bandas entre viscera-viscera y
pared abdominal o conjunto de intestinos
formando una masa sin ser adherente a la
pared abdominal

5 Viscera adherida directamente a la pared
abdominal, independiente del nimero y
extension de las adherencias.

Tabla tomada de Soycan D, Chiangir O, et al. Methylene blue prevents surgery-induced
peritoneal adhesions but impairs the early phase of anastomotic wound heling. Can J
Surg 2006; 49(5): 321-328
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Tabla 3 Adherencias a Ciego
1 Limpio no adherencias
2 Adherencias menor 50% del ciego-pared
3 Adherencias en 50% a 100% ciego-pared

Tabla tomada de Yong-Dong Z, Wie Y, et al. Topical application of halcinonide cream
reduces the severity and incidence of intraperitoneal adhesions in a rat model. The
American Journal of Surgery 2002; 184:74-77.

Tabla 4 Severidad de las adherencias
Puntos Descripcion

1 No adherencias

2 Adherencia que deja pasar la luz sin ser
transparente. Se separa espontaneamente.

3 Adhesion firme, densa, se separa con
traccion

4 Requiere diseccion con tijera

Tabla tomada de Yong-Dong Z, Wie Y, et al. Topical application of halcinonide cream
reduces the severity and incidence of intraperitoneal adhesions in a rat model. The
American Journal of Surgery 2002; 184:74-77.

BEVAZICUMAB (Avastin)

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se une selectivamente
y neutraliza la actividad biologica del factor de crecimiento endotelial vascular humano
(VEGF), Bevacizumab contiene IgG1 de estructura humana con regiones determinadas
complementariamente de un anticuerpo murino humanizado que se une al VEGF.

Es producido por tecnologia recombinante del DNA en un sistema de expresion de
células de mamifero en el ovario del hdmster chino, en un medio nutritivo que contiene
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al antibidtico gentamicina y es purificado por un proceso que incluye la inactivacion
viral y pasos de retiro especifico.

Inhibe la union de VEGF a sus receptores Flt-1 y KDR, sobre la superficie de las
células endoteliales. Al neutralizar la actividad biologica del VEGF se reduce la
vascularizacion de los tumores, inhibiendo por lo tanto el crecimiento tumoral
disminuyendo la permeabilidad micro vascular.

La eficacia en la dosis recomendada de Bevacizumab es 5mg/kg de peso corporal
cada dos semanas en carcinoma de colon o recto fue estudiada en tres estudios clinicos
controlados con activo, en combinacién con quimioterapia de primera linea basada en
fluoropirimidinas.

Las perforaciones gastrointestinales en pacientes con cancer metastésico de colon o
recto pueden estar en riesgo incrementado de desarrollar perforacion gastrointestinal
cuando son tratados con Bevacizumab y quimioterapia, la perforacién intestinal fue el
evento adverso mas presentado, y el sitio mas frecuente de perforacion fue el colon
sigmoide.

La cicatrizacion de las heridas puede verse afectada en forma adversa usando
Bevacizumab. La terapia no debera iniciarse durante por lo menos 28 dias despues de
una cirugia mayor o hasta que la herida haya cicatrizado completamente.
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el este estudio se pretende demostrar la efectividad de la aplicacion de
Talidomida y Bevacizumab en la cavidad peritoneal, para disminuir las adherencias
peritoneales diluyéndolos en 5ml de agua estéril, aplicandolo a un modelo en Ratas
Wistar, comparandolos con un grupo control al cual solo se le agregaron 5ml de agua
estéril.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es la efectividad de la talidomina y bevacizumb intraperitoneal para disminuir
las adherencias postoperatorias en ratas Wistar”?

111 JUSTIFICACION

Las adherencias abdominales posoperatorias son bandas de fibrina y tejido
conectivo anormal, formadas a partir de un proceso de cicatrizacion, desencadenado
por una lesion en la superficie peritoneal, ya sea visceral o parietal. Se han usado
multiples productos y medicamentos con la finalidad de evitar o disminuir las
adherencias pero los resultados no son muy claros.

La causa mas comun de adherencias peritoneales es la cirugia previa en 79% de los
casos, 18% presentaron historia de enfermedad inflamatoria y 3% con bridas, las cuales
esta demostrado que han provocado un incremento del costo médico, en 1998 Estados
Unidos realiz6 una encuesta mostrando un gasto de 1 179.9 millones de ddlares a causa
de las adherencias.

Consideramos que la Talidomida tiene un buen efecto de inhibicion de las
adherencias, como ya esta demostrado que actla a nivel de RNA mensajero, en las
metaloproteinasas, es un antiinflamatorio, sedante, modula la sintesis de citoquinas
especialmente la del factor de necrosis tumoral in vivo e in vitro.

Por lo anterior se pretende demostrar que la talidomida y el Bevacizumab ya que
actian inhibiendo la angiogénesis, pueden ser usados de forma segura con buen éxito y
sin riesgo de complicacion de la cavidad peritoneal, experimentando con ratas Winstar,
teniendo evidencia clara para un futuro y no muy lejano disminuir al maximo la
formacion de adherencias, con un método barato sencillo y de facil aplicacion
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HIPOTESIS

1. ¢Laaplicacion de la talidomida intraperitoneal en ratas hembras Wistar, puede
evitar, o disminuir el riesgo en la formacién de las adherencias peritoneales?

2. ¢Laaplicacion de Bevacizumab intraperitoneal en ratas hembras Wistar, puede
evitar, o disminuir el riesgo en la formacién de las adherencias peritoneales?

V OBJETIVO GENERAL

1. Demostrar que la aplicacion intraperitoneal de Talidomida, en un modelo
experimental de ratas Wistar hembra, disminuye la formacion de adherencias
peritoneales.

2. Demostrar que la aplicacion intraperitoneal de Bevacizumab, en un modelo
experimental de ratas Wistar hembra, disminuye la formacion de adherencias
peritoneales.
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VI TIPO DE ESTUDIO

EXPERIMENTAL
e Prospectivo
Comparativo
Transversal
Descriptivo
Transversal.

VIl DEFINICION DEL UNIVERSO

Ratas Wistar sanas del Bioterio de La Universidad Autbnoma de Aguascalientes.

VIl CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

Ratas Wistar sanas entre 250-280gr de peso cada una.

De 7 a8 meses de edad

Pertenecientes al Bioterio de La Universidad Autonoma de Aguascalientes.

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

IX SELECCION DE LA MUESTRA

Se seleccionaron ratas Wistar sanas escogidas al azar y pertenecientes al Bioterio de la
Universidad Auténoma de Aguascalientes.
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X VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES
1. Peso
2. Edad
3. Sexo
4. Grupo

VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE: DESARROLLO DE ADHERENCIAS

Definicion operativa: Para fines del estudio se considero como adherencias a la unién
anormal entre dos asas, 0 asa pared; y se midieron con las escalas de Granat, Nair,
adherencias al ciego, severidad de las adherencias.

Tipo de variable: Cualitativa politbmica

Categoria: En relacion a la escala

VARIABLE: MORTALIDAD

Definicién operativa: Para fines del estudio se considero como mortalidad a las ratas
que fallecieron posterior al procedimiento quirdargico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Categoria: Presente o0 ausente

VARIABLE COMPLICACIONES

Definicion operativa: Para fines del estudio se consideraron complicaciones los
fendmenos patoldgicos adversos desarrollados en las ratas posteriores al evento
quirargico que fueron sometidas.

Tipo de variable: Cualitativa, dicotémica.

Categoria: Presente o0 ausente en relacion al tipo de complicacion
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Xl MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio experimental aprobado por el comité interno para el cuidado
y uso de animales de laboratorio de la Universidad Autonoma de Aguascalientes y de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-200-1999, en el que se emplearon 30
ratas Wistar sanas de cinco a seis meses de edad con peso de entre 250-280gr. La
técnica anestésica utilizada fue con gas (éter) a dosis respuesta, ajustado a una
mascarilla especial para ratas, previo protocolo de antisepsia, rasurado area quirdrgica,
procedemos a realizar una incision linea media hasta cavidad, se localiza y exterioriza
ciego con 20 cm de ileon distal, dejamos secar por 10 minutos, y despuliendo con un
textil la serosa intestinal y visceral en la linea paramedia izquierda para que se adhiera
ciego, luego se introducen asas, colocamos el medicamento, se cierra pared muscular
con seda 2-0 y piel con cianocrilato. Las ratas ingresaron nuevamente al Bioterio a las
12 hrs de la cirugia iniciando la dieta con alimento especial para ratas Rodent Laboraty
Chow, agua a libre demanda, temperatura a 21 grados Celsius, humedad 50%, con 12
hrs de Luz y 12 hrs de noche.

Se formaron tres grupos:

e Grupo 1: (Control) seleccionamos 10 ratas, provocamos adherencias peritoneales
y agregamos 5ml de agua estéril, intraperitoneal.

e Grupo 2: (Talidomida) Seleccionamos 10 ratas, provocamos adherencias
peritoneales y agregamos 5mg de talidomina disuelta en 5ml de agua estéril,
intraperitoneal.

e Grupo 3: (Bevacizumab) Seleccionamos 10 ratas, provocamos adherencias
peritoneales y agregamos .5mg Bevacizumab diluida en 5ml de agua estéril,
intraperitoneal.

Los tres grupos se sometieron a una re intervencion a la cuarta semana de la cirugia,
aplicando una dosis letal de Anestesal (fenobarbital) la realiz6 un cirujano ciego al
estudio con el mismo protocolo quirdrgico y valorando la formacion, nimero y
caracteristicas de las adherencias, registrando los resultados en diferentes escalas para
medir las adherencias.
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X1l ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd una base de datos en el programa estadistico SPSS version 12.0 y se
efectud un analisis descriptivo de cada una de las variables estudiadas.

Para las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central y
dispersion de acuerdo a la distribucion de los datos.

Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes.

Para la comparacion entre los tres diferentes grupos se empled la prueba de Kruskal
Wallis X? y ANOVA, considerando un valor de P < 0.05 como estadisticamente
significativo.

X1l RESULTADOS

El estudio incluy6 a 30 ratas Wistar, formando tres grupos de 10 ratas a cada uno, se
le realiz6 la técnica de Harris para producir adherencias, posteriormente la aplicacién
intraperitoneal del medicamento, grupo 1 agua estéril, grupo 2 talidomida y grupo 3
Bevacizumab. Para la valoracion de las adherencias fueron empleadas diferentes escalas
para medir las adherencias intestinales, valorando severidad de las adherencias, numero
de adherencias, y adherencias al ciego.
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Figural. Comparacion entre peso y grupo con X y desviacion estandar. (DS)

En la figura 1 se muestra en peso de cada grupo. El grupo control tuvo una X de
267.5gr con una DS (desviacion estandar) de 11.36 con una (P=.184). El grupo de
Talidomida present6é una X 269gr, una DS 8.6, una (P=.288) y el de Bevacizumab tuvo
una X de 269.5gr una DS 8.51 y una (P=.101), lo cual nos indica que no hubo
diferencia significativa con relacion al peso.

En la figura 2 observamos la edad en meses, de cada grupo sin encontrar una
diferencia significativa con una (P=.670)

Grupo control 40% ratas de 7 meses y 60% ratas de 8 meses, grupo Talidomida 60%
ratas de 7 meses y 40% de 8 meses, el grupo de Bevacizumab 50% ratas de 7 meses y
50% de 8 meses.
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Figura 2. Muestra la edad en meses

Con respecto al género nuestro estudio incluy6 solamente ratas hembras como lo
muestra la figura 3.
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Figura 3. Muestra el género de cada grupo.

En la figura 4 se muestra la escala de Granat donde se compara con cada grupo
independiente, en el grupo control el 60% de las ratas presentaron adherencias firmes y
densas, el grupo de Talidomida 90% de las ratas no presentaron adherencias
peritoneales, el grupo Bevacizumab 70% present6 adherencias facilmente disecables,

conuna (P<0.001.)
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Figura 4. Comparacion de los grupos con la escala de Granat.

La figura 5 compara las escala de Nair con cada grupo, encontramos que en
el grupo control 80% de las ratas presentan dos bandas entre viscera y pared, el grupo
de Talidomida 90% de las ratas no presentaron adherencias, y el grupo de Bevacizumab
50% no presentaron adherencias y 50% banda simple entre viscera-viscera o viscera
pared, con una (P< 0.001).
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Figura 5. Comparacién de los grupos con la escala de Nair.

En la figura 6 comparamos con la escala que mide las adherencias del ciego a
la pared, ya que en nuestra técnica quirurgica realiza despulimiento de la pared y el
ciego. El grupo control 70% de las ratas no presentaron adherencias, grupo de
Talidomida 100% presentaron ausencia de adherencias, y el grupo de Bevacizumab
80% no presentaron adherencias. Con una (P< 0.001).
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Figura 6. Comparacion con la escala de adherencias del ciego a la pared con cada
grupo.

En la figura 7 se comparan los grupos con la escala de severidad de adherencias
encontrando el grupo control 80% de las ratas presentaron adherencias que dejan pasar
la luz sin ser transparente, el grupo de Talidomida 90% de las ratas no presentaron
adherencias, y el grupo de Bevacizumab 40% de las ratas no presentaron adherencias.
Con una (P< 0.001).
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Figura 7. Esta figura compara los grupos con la escala de severidad de adherencias.

En la figura 8 observamos las complicaciones que se presentaron en el estudio, en
total hubo 4 complicaciones, | del grupo control siendo esta una mortalidad, y 3 del
grupo de Bevacizumab siendo estas infeccion de herida, el grupo de Talidomida no
present6 ninguna complicacion. Con una (P<0.133) no encontrando una diferencia
significativa.
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Figura 8. Compara las complicaciones de cada grupo.

En la figura 9 muestra una mortalidad del 10% del grupo control, el grupo de
Talidomida y Bevacizumab no presentaron mortalidad. Cabe destacar que la rata que
fallecio al tercer dia se le realiz6 necropsia y se evalud en las escalas de adherencias.
Con una (P<0.355).
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Figura 9. Muestra la mortalidad que se tuvo.

X1V DISCUSION

Las adherencias abdominales postoperatorias son bandas anormales de fibrina y
tejido conectivo formadas a partir de un proceso de cicatrizacion desencadenado por una
lesion en la superficie peritoneal, ya sea visceral o parietal, y que llevan como
consecuencia final a la unién aberrante entre estructuras intrabdominales o pélvicas.
Ocurren hasta en 93% de las cirugias abdominales, y son causa frecuente de
obstruccion intestinal y dolor abdominal crénico. 1.,

Las adherencias peritoneales estan involucradas en la causa de dolor cronico
abdominal, y muchos pacientes han presentado sintomas intestinales después de la
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adherenciolisis. El dolor pélvico cronico abarca mas del 25% de todas las visitas al
ginecologo, 30% al 50% de los procedimientos laparoscopicos y aproximadamente 5%
de las histerectomias.

Son en mayor o0 menor grado consecuencias inevitables, y un problema comdn
después de la realizacion de cualquier tipo de cirugia; tiene ademas riesgos potenciales,
algunos de ellos graves, como la obstruccion intestinal con compromiso abdominal, 1o
cual conlleva a una morbilidad y mortalidad elevada

En la cirugia abdominal, la formacion de adherencias peritoneales es una
complicacién grave confirmando un 3% de las relparotomias realizadas.14-15

Algunos estudios han demostrado diferentes tratamientos y estrategias para reducir
la incidencia de las adherencias, incluyendo remover los depositos de fibrina con lavado
peritoneal, usando enzimas proteoliticas, anticoagulantes, esteroides, anti-inflamatorios
no esteroideos, antihistaminicos, agentes citotdxicos, y el uso de sustancias semejante al
aceite de olivo y liquido parafina.is.17

Las metaloproteinasas son enzimas parecidas a la familia de enzimas de la
degradacion celular de proteinas, todos los miembros de esta familia contienen un
catalitico obligatorio que es el zinc, y tiene un pH neutral.

La matriz metaloproteinasa es activa, sin embargo es responsable por mucho de la
degradacion de la matriz extracelular, esto en necesario para el desarrollo normal, y es
una caracteristica en la patogénesis de las enfermedades como cancer y artritis. La
importancia de las enzimas degradativas es el proceso de remodelamiento del tejido.
Fue reconocido muchos afos antes que matriz metaloproteinasa, fueron encontradas y
descritas en 1949, por Gersch y Catchpole postulando “"Durante el rapido crecimiento
del tumor, quizas siempre es una condicidn la invasion del tejido por la neoplasia, la
sustancia vecina conecta al tejido con el estroma, incluyendo la membrana basal de los
pequefios vasos, puede llegar a ser mas fluido ese es el resultado de la
despolimerizacion de sustancia en el tejido.

Nosotros consideramos que la talidomida actta a nivel de la matriz de las
metaloproteinasas ya que se encuentra en la mayor cantidad de sitios de formacion de
adherencias y disminuye la angiogénesis lo que se traduce como disminucién o ausencia
de adherencias.

El mecanismo de accion exacto no esta bien comprendido, aproximadamente hay
30 hipétesis acerca del mecanismo de accion de la talidomida, el efecto anti cancer
resulta probablemente del DNA especifico para producir efectos antiangiogénicos
interfiriendo con la produccidn del factor de necrosis tumoral alfa. Interfiere con la
estimulacion de la transcripcion de aVB3 integrando las subunidades de los genes, que
es un proceso importante en la angiogénesis durante el proceso de crecimiento.s;
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La influencia de la talidomida en el tratamiento de los tumores gastrointestinales no
esta bien estudiada, el mejor momento para iniciar el tratamiento con antiangiogénicos
es probablemente después de la reseccion tumoral en este momento el tumor
macroscopico ha sido eliminado por el cirujano aunque pueden existir micro metastasis.
La talidomida usada en anastomosis intestinales por cancer parece tener resultados
prometedores.s,

Historicamente se ha tratado de minimizar el trauma quirdrgico manipulando
cuidadosamente, los tejidos evitando la exposicion innecesaria, la desecacion, las
temperaturas muy calientes o muy frias, la isquemia, los cuerpos extrafios como el talco
y el material de sutura no absorbible, utilizando la interposicion del epiplon, el
afrontamiento cuidadoso y la cobertura de las superficies cruentas; pero a pesar de todos
estos cuidados mas del 90% de los operados desarrollara adherencias, tanto en la
practica clinica como la experimental, de ellos, el 1% tendra una oclusion intestinal por
bridas en el primer afios, con la consiguiente elevacidn de los costos, incluso después de
20 0 30 afos.

Se ha planteado que la sutura peritoneal es una causa de adherencias por la
isquemia local y la cantidad de sutura que introduce como cuerpo extrafio, ademas la
herida de la pared abdominal cicatriza en blogue Unico y no por capas. No obstante de
esto la mayoria de los cirujanos continta suturando el peritoneo por la rutina
establecida, invirtiendo mas tiempo y material de sutura en cerrar un plano quizas
nocivo y probablemente innecesario.s

El probable efecto antiangiogénico de la talidomida, se prob6 en murinos con buena
respuesta a dosis de 400-800mg/dia, observando disminucion del tamafio de
hemangiomas, ademas de elevacion de los niveles de las células natural killer y de la
interleucina 2. En 89 pacientes con mieloma multiple se dio una dosis de 400mg/dia de
talidomida que se aumento en forma progresiva hasta 1200mg/dia. El 20% de los
pacientes tuvieron una disminucion mayor al 75% de los niveles de proteinas
monoclonales en orina y en aquellos en los que no se observé respuesta, no hubo
progresion de la enfermedad. En otro estudio se dio la talidomida sin suspender la
quimioterapia; hubo una disminucién del dolor 6seo en forma importante, ademas de
reduccion de la masa tumoral a nivel de la médula 6sea.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se
une selectivamente y neutraliza la actividad biologica del factor de crecimiento
endotelial vascular humano (VEGF), Bevacizumab contiene 1gG1 de estructura
humana con regiones determinadas complementariamente de un anticuerpo murino
humanizado que se une al VEGF.

Las perforaciones gastrointestinales en pacientes con cancer metastasico de colon o
recto pueden estar en riesgo incrementado de desarrollar perforacion gastrointestinal
cuando son tratados con Bevacizumab y quimioterapia, la perforacion intestinal fue el
evento adverso mas presentado, y el sitio mas frecuente de perforacion fue el colon
sigmoide.
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La cicatrizacion de las heridas puede verse afectada en forma adversa usando
Bevacizumab. La terapia no debera iniciarse durante por lo menos 28 dias después de
una cirugia mayor o hasta que la herida haya cicatrizado completamente.

En nuestro estudio encontramos que hubo disminucién de la formacién de
adherencias con el Bevacizumab pero se presentaron todas las infecciones de herida
siendo un total de 3. Como esta descrito en la literatura de Bevacizumab se puede
presentar infecciones de herida en 60% de los pacientes.

Consideramos que la Talidomida puede ser un medicamento que puede emplearse
con seguridad en la cavidad abdominal sin efectos secundarios, debiendo utilizar
anticonceptivos orales en la mujer y preservativo en el hombre por 2 meses posterior a
la aplicacion para evitar problemas de malformaciones fetales. Obteniendo muy buenos
resultados en cirugias de re intervencion o en cavidades hostiles con datos de
peritonitis; pero aun falta evidencia clinica ya que estos momentos no hay nada
reportado en la literatura mundial sobre la utilizacion de estos medicamentos en la
prevencion de adherencias peritoneales.

V CONCLUSIONES

La aplicacion de la talidomida intraperitoneal en ratas hembras Wistar, evito, y
disminuyé el riesgo en la formacion de las adherencias peritoneales en relacion al grupo
control y Bevacizumab.

El Bevacizumab disminuyd la formacion de adherencias en comparacion al grupo
control, pero en menor relacion a la Talidomida.
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