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Articulo deinvestigacion

Inhibicion de la formacion de adherencias intraperitoneal es
postoperatorias con polietilenglicol, mitomicinay solucion
salinaisotonica en model os de roedores

M.C. Luis Felipe Ortega-Beltr an*

Hospital Militar Regional de Puebla, Puebla

RESUMEN

Introduccion. Los problemas asociados con adherenciasin-
traabdominales postoperatorias, son el dolor pélvico crénico
(20-50%), obstrucciénintestinal (49-74%) y lainfertilidad (15-
20%); la mortalidad relacionada con adherencias intraperito-
neal es postoperatorias varia de entre 6% a 11%, y sele atribuye
acomplicaciones secundarias, obstruccién intestinal, tratamien-
to y procedimiento de adherensiolisis como tal.

M étodo. Se tomaron como muestra de estudio ratas Wistar
hembras, advirtiendo tres grupos de nueve elementos, los cuales
se preparan para celiotomia media abdominal, con previa aneste-
sia con pentobarbital a 50 mg/kg/dosis intraperitoneal, rasurando
region abdominal, asepsia y antisepsia para realizar celiotomia
media, identificando ciego, apéndice cecal, ilion terminal y colon
ascendente, para proceder friccionar con una gasa seca el ciego e
ilion terminal; lavando la cavidad abdominal con polietilenglicol,
mitomicina y solucién salina isotonica a cada grupo correspon-
diente. Se introducen asas intestinales para cerrar cavidad abdo-
minal con polipropileno 6/0, sirgete continuo, reexplorandolas y
sacrificandolas para identificar € efecto de lainhibicion en lafor-
macién de adherencias intraperitoneal es postoperatorias con el uso
de polietilenglicol, mitomicinay solucién salinaisoténica, y/o des-
cribir laformacién de adherencias intraperitoneal es postoperatorias
alostres, sietey 21 dias posteriores a uso de polietilenglicol, mito-
micinay solucion salinaisoténica.

Resultados. El polietilenglicol inhibe la formacién de adhe-
rencias intraperitoneales en 77.7%, la mitomicinaen 44.5% y la
solucién salinaisotonica en 11.2%.

Conclusiones. El palietilenglicol disminuye la formacién de
adherencias intraperitoneal es postoperatorias.

Palabrasclave: adherenciasintraperitoneal es postoperatorias,
mitomicina, solucién salinaisoténica

Inhibition of postoperative intraperitoneal adhesions
with polietilenglycol, mitomycin and isotonic saline
soluction in model rodent

SUMMARY

Background. The problems associated to adherences postope-
rative intraabdominals are the pain pelvic chronic (20-50%), obs-
truction intestinal (49-74%) and the infertility (15-20%), mortali-
ty is related to different postoperative intraperitoneal adherences
of among 6% to 11% and is attributed to the secondary complica-
tions, to the intestinal obstruction, to their treatment and the adhe-
rensiolisis procedure like such.

M ethod. Having like sampleof study femal e wistar rats, noticing
three groups of nine elements which got ready for abdominal half
celiotomy with previous anesthesia with pentobarbital to 50 mg/kg/
intraperitoneal dose, shaving abdominal region, asepsis and antisep-
sisto carry out half celiotomy, identifying blind, appendix cecd, ter-
minal ilion and upward colon, to proceed have friction with adry
gauze the blind man and terminal ilion, washing the abdominal
cavity with polietilenglycol, mitomycin and isotonic saline solution
to each corresponding group. Intestinal handlesareintroduced to clo-
se abdominal cavity with polipropileno 6/0 continuous surgete. Ex-
ploring and sacrificing them to identify the effect of the inhibition
in the formation of postoperative intraperitoneal adherences with
the polietilenglycol use, mitomycin and isotonic saline solution
and/or to describe the formation, of postoperative intraperitoneal
adherencesto thethree, seven and later 21 daysto the use of polie-
tilenglycol mitomycin and isotonic saline solution.

Results. The polietilenglycol inhibits the formation of intrape-
ritoneal adherences in 77.7%, the mitomycin in 44.5% and the
isotonic saline solution in 11.2%.

Conclusions. The polietilenglycol diminishesthe formation of
postoperative intraperitoneal adherences.

Key words: Intraperitoneal postoperative adherences, mitomy-
cin, isotonic saline solution.
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Inhibicién de adherencias

Introduccion

L os esfuerzos realizados para la prevencion de las adhe-
rencias intraabdominal es se han hecho cada dia mayores, de-
bido alagran morbilidad y alos altos costos que conllevan.

Teniendo en cuenta que la cirugia abdominal y pélvica
son uno delos principal es predisponentes paralaformacion
de adherencias, el objetivo de este trabajo es hacer unarevi-
sién de los eventos fisiopatol 6gicos que llevan a su forma-
cion, de los métodos utilizados para su prevencion y de lo
gue se vislumbra hacia el futuro en este aspecto.!

Las adherencias intraabdominales son bandas fibréticas
andmalas de diverso grado y rigidez, que conectan superfi-
cies detejidos que normal mente se encuentran separados en
la cavidad peritoneal. También se encargan de localizar la
reaccion inflamatoria cuando hay infeccidn o cuerpo extra-
fio, y transportan oxigeno a tejido isquémico en caso de fa-
Ilas en latécnica quirdrgica de unaanastomosis intestinal .

Laedad de | as pacientes que consultan por bridas sintomé-
ticasvariaentrelos 25y 50 afios, y es mas frecuente en muje-
res de raza negra; pueden presentarse hasta en 97% de las
pacientes que selesharealizado cirugiapélvica, y de éstas, 3-
6% requieren de manejo quirdrgico por obstruccién o dolor.t2

De las pacientes que se les realiza adherensiolisis por
dolor, 60% a 90% presentan mejoria sintomética, pero pos-
teriormente reaparecen sintomas atribuibles a éstas en 30%
de los casos.

L os principal es probl emas asociados con adherenciasin-
traabdominal es posquirdrgicas son dolor pélvico crénico (20-
50%), obstruccién intestinal (49-74%) e infertilidad (15-
20%).

La mortalidad relacionada con las bridas sintomaticas
variaentre 6% a 11%, y se le atribuye a complicaciones se-
cundarias, obstruccién intestinal, tratamiento y procedimiento
de adherensiolisis como tal.

Laprincipal causade adherenciaseslacirugiaprevia (70
a 95%), siendo las cirugias més implicadas las realizadas
por peritonitis generalizada, adherensiolisis, endometriosis
y tumores ginecolégicos. De 5 a 9% de las bridas son de
origen congénito, y menos de 1% son idiométicas.!?

Lasadherencias o bridas son bandas detejido fibroso que
conectan érganos intraabdominales entre si o con la pared
abdominal. Estan constituidas por fibras de colageno, ali-
neadas paralelamente al gjelongitudinal delas adherencias;
estas fibras proveen a tejido neoformado de fuerza parare-
sistir estiramientos, movimiento normal de la cavidad peri-
toneal y peristaltismo.

Las adherencias son una entidad de significancia clinica
porgue son uno de los principal es factores que aumentan la
morbilidad y mortalidad posquirirgica.

En el terreno de la cirugia general y la ginecoobstetricia,
las complicaciones de las adherencias incluyen dolor pélvi-
co croénico (20-50%), obstruccion del intestino delgado (49-
74%), obstruccion intestinal en pacientes con cancer
de ovario (22%) e infertilidad debido a complicacio-
nes de la trompade Falopio, ovario y Utero (15-20%).13
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Durante laformacién de adherencias, lacicatrizacion del
peritoneo comenzd a epitelizarse simultaneamente mediante
la siembra de islas de células mesoteliales y no en forma
gradual a partir de los bordes, como ocurre en la cicatriza-
cion de las heridas en la piel .2

Cuando hay lesion peritoneal, existe reaccioninflamatoria
inicial, la cua puede ser desencadenada por cirugia o infec-
¢ion bacteriana, radiacién, reaccionesal érgicas, lesion quimi-
caotisular, y posteriormente puede haber secrecion de exu-
dado inflamatorio y depdsito de fibrina.

Las células mesoteliales normales lisan los depdsitos de
fibrinamediante laenzimaactivadorade plasmindgeno (AP),
cuya actividad es importante en la prevencion de laforma-
cion de adherencias.

Lalesion tisular también generaliberacion del inhibidor
1y 2 del activador del plasminégeno (IAP1, IAP2) a partir
de célulasinflamatorias, mesotelialesy endoteliales, lo que
ocasiona pérdida de la actividad de AP.

La produccién de IAP1 e IAP2 es medida por citocinas,
las cuales se encuentran elevadas en el liquido peritoneal
con posterioridad alalesién. Entre | as citocinas que desem-
pefian este papel se encuentran TNF, IL-1 e IL-6, como lo
corroboré Saba a medir los niveles séricos de citocinas en
pacientes. Lainhibicién de AP produce que el plasminége-
no no setransforme en plasming, y a no estar presente ésta,
lafibrina no se degrada.?®

Ali demostré que el TGF-B1 tiene un papel primordial en
la formacion de adherencias por ser un potente mitégeno
quimiotrayentey factor estimulante delas coloniasdefibro-
blastos. La sobreexpresion de éste puede exacerbar la for-
macion de adherencias. Cabe mencionar que el TGF-B1 se
sobreexpresa principal mente cuando hay peritonitis, exacer-
bando laformacién de adherencias peritoneal es.>®

La prevencion fisiolégica determinada mediante la re-
cuperacion delaactividad de AP ocurre detres a cuatro dias
poslesion, lo que conduce alalisisdefibrinay cicatrizacién
del tejido libre de adherencias. La depresion prolongada de
la actividad fibrinolitica permite la organizacion y forma-
cion de adherencias permanentes. Por Ultimo, los depésitos
fibrinosos se convierten entejido fibroso, medianteinvasion
defibroblastos, actividad de factores de crecimiento que fa-
vorecen laangiogénesis, depdsito y maduracién del colage-
noy permanenciade las adherencias.®”

Latasa de prevalencia de adherencias posquirurgicas al-
canzacifras hasta de 90% después de cirugias ginecol 6gicas
mayores, y de 67 a 100% posterior a cirugias abdominales.
En 1994, en Estados Unidos de Norteamérica, serealizaron
estudios para evaluar los procedimientos de adherensialisis.
El costo total de estos procedimientosfuede 1.33 mil millo-
nes de délares. Los costos de adherensiolisis fueron de 764
millones de délares, y combinados con otros procedimien-
tos alcanzaron 561.9 millones de délares.*®

Se han empleado varios agentes para tratar de disminuir
la formacion de adherencias. Entre las distintas sustancias
empleadas se encuentran cristaloides, halofuginona, fibras
de polipropileno, azul de metileno, celulosaregenerada, hia-
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luronato de sodio, &cido hialurénico, galactolipidos, ademas
de farmacos y hormonas como piroxicam, ketorolaco, tol-
metin, heparinay oxido nitrico.®*

Deforma predictiva, se han considerado marcadores bio-
|6gicos de formacién de adherencias posquirdrgicas, como
concentracionesdelL-1y TNF-[3, asi como marcadores his-
tol6gicos del peritoneo, principa mente activadores o inhi-
bidores del plasmindgeno.

El polietilenglicol (PEG) es un polimero no iénico, solu-
ble en agua, que causa poca desnaturalizacion de proteinas
mientras vainduciendo precipitaci6n aunadiscreta concen-
tracién de PEG para una proteina dada.'*

Esta propiedad, junto con su calor de disolucién bajo y
periodo de equilibrio corto, hace que el PEG sea un reac-
tante (til parael fraccionamiento de proteinas. Lamaxima
precipitacion de proteinas se alcanza con una concentra-
cion final de PEG a30%. Lamitomicinaesuninhibidor de
lasintesisdel ADN, deladivision nuclear y de la prolife-
racién de las células cancerosas; es un antibacteriano para
bacilos Gram positivos, Gram negativos y bacilos acido-
alcohol resistentes.*?

La mitomicina-c es un antibi6tico aislado del cultivo de
streptomyces caespitosus con actividad tumoral, el cual in-
hibe selectivamente la sintesis del &cido desoxirribonuclei-
co, a elevadas concentraciones del medicamento, también
suprime la sintesis celular del ARN y de las proteinas.

No parece haber una absorcidn apreciable por peritoneo;
no vamas allade lalaminapropia, pero se sabe que el con-
tacto de lamitomicina-c con superficies serosas causainfla-
macion, ulceraciony licuefaccion.

M étodo

Serealiz6 un estudio experimental, prospectivo-longitu-
dinal y analitico-comparativo en ratas Wistar, en €l Hospital
Militar Regional de Puebla, sometiendo a este estudio ratas
Wistar hembras, advirtiendo tres grupos de nueve elemen-
tos, los cual es se prepararon para celiotomia media abdomi-
nal con previaanestesiacon pentobarbital a50 mg/kg/dosisin-
traperitoneal, rasurando region abdominal, asepsiay antisepsia
para redlizar celiotomia media, identificando ciego, apéndice
cecal, ilion terminal y colon ascendente, para proceder afric-
cionar con una gasa seca €l ciego eilion terminal, lavando la
cavidad abdominal con polietilenglicol, mitomicinay solucion
sdinaisoténica a cada grupo correspondiente.

Se introducen asas intestinales para cerrar cavidad ab-
dominal con polipropileno 6/0 slrgete continuo, reexplo-
réandolas y sacrificandolas para identificar el efecto de la
inhibicién en la formacién de adherencias intraperitonea-
les postoperatorias con el uso de polietilenglicol, mitomi-
cinay solucion salinaisoténicay/o describir laformacion
de adherencias intraperitoneal es postoperatorias alostres,
sietey 21 dias posteriores a uso de polietilenglicol, mito-
micinay solucién salinaisoténica.

Se excluyeron ratas machos y ratas que murieron durante €l
procedi miento anestésico, transoperatorio y postoperatorio.

REV SANID MILIT MEX 2005; 59(6): 374-377 376

Seobtuvieronlossiguientesresultados: @ polietilenglicol in-
hibe laformacion de adherencias intraperitoneales en 77.7%, la
mitomicinaen 44.5%y lasolucion sdinaisotonicaen 11.2%.

Resultados

L osresultados de este estudio permiten identificar el efecto
deinhibir laformacion de adherenciasintraperitoneales con
el uso de poalietilenglicol, mitomicinay solucion salinaiso-
ténica.

Del grupo de las nueve ratas Wistar que fueron operadas
y manejadas con polietilenglicol y sacrificadas a los tres,
sietey 21 dias, sdlo en dos de ellas se observaron adheren-
cias intraperitoneales, mientras que en siete de ellas no se
apreciaron adherencias intraperitoneal es.

Del grupo de las nueve ratas Wistar que fueron operadas
y manejadas con mitomicinay sacrificadasalostres, sietey
21 dias, masdelamitad (55.5%) si presentaron adherencias
intraperitoneales, en tanto que cuatro ratas no presentaron
este tipo de adherencias.

Del grupo de las nueve ratas Wistar que fueron operadas
y manejadas con solucion salina isotonicay sacrificadas a
los tres, siete y 21 dias, sdlo en un caso no se observaron
adherencias intraperitoneales; sin embargo, en su mayoria
(88.8%) si se observaron adherencias intraperitoneal es.

El andlisis estadistico mostré que si existe la suficiente
evidenciade que el polietilenglicol tiene un efecto superior
en lainhibicion de laformacion de adherencias intraperito-
neales, en comparacion con lamitomicinay lasolucion sali-
naisotonica, por lo que se rechazala hipétesis de nulidad y
se acepta la hipdtesis alternativa en 95% de confianza.

Con estainformacion se al canzaron | os objetivos genera-
lesy especificos en 100%, dando respuestaalapreguntadel
planteamiento del problema.

Discusion

De acuerdo con lo reportado en la literatura cientifica,
Okayama (1988) demostré que el polietilenglicol dismi-
nuia las adherencias retroesternales por medio del factor
mecanico de barrera. Por su parte, Negelshmidt report6, en
el mismo afio, haber logrado disminuir las adherenciasin-
traperitoneales en 85% si se aplicaba polietilenglicol, en
una concentracion a 50% al tercer dia de la cirugia abdo-
minal .2

Losresultados del presente estudio indican que el polieti-
lenglicol inhibe laformacién de adherencias intraperitonea-
les en 77.8%, lo que resulta acorde con lo reportado por
Okayamay Negelshmidt.

Conclusiones

L osresultados de este estudio permiten identificar el efecto
deinhibir laformacion de adherenciasintraperitoneal es con
€l uso de palietilenglicol, mitomicinay solucién salinaiso-
ténica
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Del grupo delas nueveratas Wistar que fueron operadas
y manejadas con polietilenglicol y sacrificadas a los tres,
sietey 21 dias, s6lo en dos de ellas se observaron adheren-
cias intraperitoneales, mientras que en siete de ellas no se
apreciaron adherencias intraperitoneal es.

Del grupo delas nueveratas Wistar que fueron operadas
y manejadas con mitomicinay sacrificadasalostres, sietey
21 dias, masdelamitad (55.5%) si presentaron adherencias
intraperitoneales, en tanto que cuatro ratas no presentaron
este tipo de adherencias.

Del grupo delas nueve ratas Wistar que fueron opera-
das y manejadas con solucién salina isotonicay sacri-
ficadas a los tres, siete y 21 dias, s6lo en un caso ho se
observaron adherencias intraperitoneales; sin embargo, en
su mayoria (88.8%) si se observaron adherencias intraperi-
toneales.

El andlisis estadistico mostro que si existe la suficiente
evidencia de que €l polietilenglicol tiene un efecto supe-
rior en lainhibicion de laformacién de adherencias intra-
peritoneal es, en comparacién con lamitomicinay la solu-
cion salinaisoténica, por 1o que se rechaza la hipdtesis de
nulidad y se aceptala hipétesis alternativa en 95% de con-
fianza.

Con esta informacién, se alcanzaron |os objetivos gene-
ralesy especificos en 100%, dando respuesta a la pregunta
del planteamiento del problema.
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