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INTRODUCCION:

La reaccion del huésped a una lesién, cualquiera que esta sea, se caracteriza por el
desarrollo de una serie de alteraciones endocrinas, metaboélicas e inmunolégicas que
procuran mantener las funciones vitales. La respuesta inicial es inherentemente inflamatoria
y local, la cual activa los procesos celulares creados para restablecer o conservar la funcién
de los tejidos y promover asimismo la erradicacion o reparacién de células disfuncionales'.
Al expresarse en forma excesiva esta respuesta inicial como lo describe Thomas® desde
1972 se condiciona un dafio tisular mayor, no solo local sino sistémico, tan poderoso que es
mas daiiino que la propia lesidn inicial, pudiendo llegar a la muerte, mediante la produccion
de radicales libres de oxigeno y proteasas, entre otros mecanismos.

Los procesos que regulan la intensidad de la respuesta son dinamicos e implican la
existencia de procesos pro inflamatorios y antiinflamatorios, que pretenden favorecer la
restitucion de la homeostasia.

El 68% de los pacientes que ingresan a un centro hospitalario a través de un servicio
de urgencias, ingresan con respuesta inflamatoria sistémica, pudiendo progresar esta a
sepsis, sepsis severa y choque séptico, con mortalidades que oscilan entre el 32 y 100%°

Como proceso final de esta respuesta inflamatoria, al lesionar el mesotelio
peritoneal, tenemos la formaciéon de adherencias; problema de la practica clinica diaria y
una causa comin de complicaciones como obstruccion intestinal, infertilidad y dolor
abdominal crénico, que cuentan con una morbilidad considerable, dificil toma de
decisiones terapéuticas y en algunos casos con mortalidad.

Sin embargo la mayoria de los cirujanos se ven ajenos al problema de las
adherencias y menosprecian su magnitud y consecuencias debido a que es impredecible su
formacidn, se pueden manifestar décadas posterior al insulto peritoneal y por lo general no
son tratados los pacientes por el cirujano que intervino la primera ocasion.

Existen grandes avances en el conocimiento de la etiologia y fisiopatologia de la

respuesta inflamatoria sistémica® y su repercusion en la formaciéon de adherencias, pero la

! Guirao X, Lowry S.F. BIOLOGIC CONTROL OF INJURY AND INFLAMMATION: MUCH MORE
THAN TQO LITTLE OR TOO LATE. Word J Surg 1996:20:437

2 Thomas L. GERMS. N Engl J Mcd 1972;287:553-5.

3 Rangel-Frausto M.S, ¢t al. THE NATURAL HISTORY OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
SINDROME. JAMA 1995;273(2)117-23




falta de un modelo experimental que se transpole al humano, de seguimiento a largo plazo,
asi como el intento de modulaciéon de esta respuesta inflamatoria, ha hecho que los
resultados obtenidos no logren disminuir la mortalidad ni la produccién de adherencias y
sus complicaciones.

En estudios realizados en el Reino Unido mediante cuestionarios a cirujanos, se
establecid una incidencia de adherencias de 12,000 a 14,000 casos anuales. El 76% de los
cirujanos generales habian intervenido quirirgicamente a por 1o menos dos pacientes cada
afio por complicaciones debidas a adherencias y hasta el 31% de ellos refirieron haber
operado mas de S pacientes®. Todos estos pacientes sufrieron un insulto peritoneal que
como consecuencia origind una respuesta inflamatoria, en un principio local y
posteriormente sistémica, pero no se aclara si fue o no utilizado algiin medicamento que

regulara dicha respuesta.

Ortros estudios en el mundo reportan cifras semejantes de incidencia y porcentaje de
presentacion de adherencias posterior a la primer intervencion quirirgica y en quienes se
presentd respuesta inflamatoria sistémica, pero ninguno ataca de manera sustancial la
problematica tratando de regular la respuesta inflamatoria que origina al final la produccidén

de dichas adherencias® 7 * ® '° 11 por o que el estudio de esta posibilidad terapéutica es

trascendental para abatir el efecto final
Es por esto que el modelo experimental de sepsis es ideal para la producciéon

1'%

intencionada de respuesta inflamatoria sistémica, ya que como bien comenta Gonzilez y

? Lin E. Calvano SE, Lowry SF. BIOLOGIC CONTROL OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE.
Curr Opin Crit Care. 1997:3:1

* Alexander H. BS, Ger S. MD, CLINICAL PROBLEM OF INTRAPERITONEAL POSTSURGICAL
ADHESION FORMATION FOLLOWING GENERAL SURGERY AND THE USE OF ADHESION
PREVENTION BARRIERS. Surg Clin North Am 77;3:671-88, 1997.

¢ Nemir P. Jr INTESTINAL OBSTRUCTION. Ann Surg 135:367-75, 1952

? Perry JF, Smith GA, Yomchiro EG. INTESTINAL OBSTRUCTION CAUSE BY ADHESIONS. Ann Surg
142:810-16, 1995,

* Raf LE. CAUSES OF ABDOMINAL ADHESIONS IN CASE OF INTESTINAL OBSTRUCTION. Acta
Chir Scand 135:73-76, 1969.

° Holiz G. PREVENTION AND MANAGEMENT OF PERITONEALADHESIONS. Fertil Steril
1984;41:497-507.

'° Ellis H THE ETIOLOGY OF POSOPERATIVE ABDOMINALADHESIONS, Br J Surg 1960;50:10-6.

'! DiZerega GS. CONTEMPORARY ADHESION PREVENTION. Fértil Steril 1994,61:219-35.

'? Faist E. Schinkel C, et al. UPDATE ON THE MECHANISMS OF IMMUNE SUPRESSION OF INJURY
AND IMMUNE MODULATION. Word J Surg 1996;20:454.
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cols.’® “no. todos los pacientes portadores de una respuesta inflamatoria sistémica tienen

sepsis, pero todos los enfermos sépticos deben responder y llenar los criterios de la

respuesta inflamatoria” B :

i
i

'* Gonzdlez CH. Conde M. CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PACIENTE SEPTICO. Ed. Prado S.A.C.V.
2002




ANTECEDENTES:

La inflamacion

La habilidad innata del cuerpo para
barreras externas contra la invasion o lesidn, respuesta inespecifica contra agentes extrafios
La inflamacién es la

auto defenderse, se basa en tres elementos:

y respuesta antigeno especifica contra patogenos determinados.
respuesta inespecifica del cuerpo ante una lesion, ya sea quimica, mecanica, inmunolégica
© microbiana,

Desde su primer descripcion por Celso en el siglo primero DC, donde menciona los
cuatro signos cardinales de la inflamacion, hasta la actualidad, la investigacion por este
proceso fisioldgico ha sido de gran interés.'*

La inflamacidon es una respuesta humoral y/o celular rapida, amplificable y
controlada, mediada por diferentes cascadas (complemento, cininas, - coagulacion  y
fibrinolisis) que se dispara mediante la activacion de células fagociticas, endoteliales' o

mesoteliales. .
Esta respuesta local, se considera benigna mientras ‘el prdc_eso inflzuhatorio es

regulado apropiadamente manteniendo tanto a las células' como’: sus’ mediadores

controlados. =
Existen cuatro eventos principales en el proceso de la inflamacién:

« cambios del flujo y calibre vascular
e aumento de la permeabilidad vascular
« activacion, adhesion celular y fagocitosis

« inicio de la coagulacion

Los cambios del flujo y del calibre de los vasos, es el evento mas precoz en el
desarrolio de la inflamacién. Posterior a la lesidn se produce una vasoconstriccion
transitoria arteriolar, con duracion de tres a cuatro segundos y que es mediada por la
estimulacion de aminas vasoactivas sobre las terminaciones nerviosas de las estructuras

vasculares. El siguiente y fundamental acontecimiento es la vasodilatacién, que primero

' Cotran R.S. Kumar V. Robbins S.L, PATOLOGIA ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL, CAP. 2
INFLAMACION Y REPARACION. 4ta ed. 1990 cditoral McGraw Hill-Interamericana.




afecta las arteriolas y luego da lugar a la apertura de nuevos lechos vasculares en la zona
lesionada, incrementando asi el flujo vascular efectivo pero disminuyendo la velocidad de
circulacién con lo que se produce estasis iniciando asi la migracion de diferentes grupos
celulares al sitio.

El aumento de la permeabilidad vascular, que se da en la microcirculacion y que se
rige por la ley de Starling equilibrando la presion osmdtica intersticial y la hidrostatica
intravascular, puede ser de tres tipos: 1) inmediata y transitoria, 2) inmediata y mantenida y
3) tardia y prolongada, dependiendo la intensidad del estimulo agresor, el tiempo
estimulado y si presenta un segundo estimulo o no. Este aumento de la permeabilidad
vascular es el responsable del escape de liquido rico en proteinas, del espacio intravascular
al intersticial, con la consiguiente concentracion de hematies, aumento de la viscosidad de
la sangre y desplazamiento de leucocitos al sitio lesionado.

Este camulo celular, principalmente de neutréfilos y monocitos, es la caracteristica
mas importante de la respuesta inflamatoria, ya que engloban y degradan bacterias,
complejos inmunes y restos celulares que mediante sus enzimas lisosomicas destruyen.

Por altimo, una vez limpiado el sitio lesionado, la cascada de la coagulacion inicia

su accién para proseguir con la cicatrizacién restituyendo asi la homeostasia.




La Respuesta Inflamatoria Sistémica

La inflamacién localizada es una respuesta fisiologica protectora, que es
generalmente controlada por el cuerpo en el sitio lesionado. La pérdida de este control local
o la sobre activacion de la respuesta, resulta en una respuesta sistémica exagerada a la que
clinicamente se le conoce como respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)'® ', Este
descontrol de la inflamacion local, puede ser detonado por causas infecciosas (virus,
bacterias, protozoarios u hongos) o no infecciosas (trauma, quemaduras, pancreatitis, etc).

Entre los objetivos de esta respuesta inflamatoria se encuentra la eliminacion del
agente agresor, restablecer o conservar la funcion de los tejidos y promover asimismo la
erradicacion o reparacion de células disfuncionales, sin embargo la expresion excesiva
condiciona mayor daho tisular por activacion de diversos sistemas (complemento,
citoquinas, metabolitos del acido araquidénico, inmunidad celular, coagulacion, etc) por
accion de radicales libres de oxigeno y proteasas, como los mecanismos fisiopatoldgicos
mas estudiados, y que pueden llevar a la muerte.

Clinicamente se manifiesta como un sindrome del cual es necesaria la presencia de
dos o mas de los siguientes signos'” '¥;

* Temperatura: >38 o <36°C

* Frecuencia cardiaca: >90/min

* Frecuencia respiratoria: >20/min o PaCOz <32 mmHg

* Leucocitos >12000/mm> o < 4000/mm> o > 10% de bandas.

La frecuencia con la que se presenta el SRIS no es conocido con exactitud ya que
varia entre los diferentes centros hospitalarios en el mundo, asi mismo la mortalidad es

variable dependiendo principalmente de lo exitoso del tratamiento y si progresa o no a

'* Davies M.G. Hagen P.O. SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME. B J Surg
1997:84:920-35

!® Nathens AB, Marshall JC. SEPSIS, SIRS AND MODS: WHAT'S IN A NAME. World J Surg
1996;20:386-91

'” Paterson R.L. Webster N.R. SEPSIS AND THE SYSTEMIC INFLAMATORY RESPONSE
SYNDROME. J R Coll Surg Edinb Jun 2000 ;45 :178-82,

'* Meakins JL. CLINICAL AND LABORATORY DIAGNOSIS AND INFECTION. Am Coll Surg, Cicntific
Amecrican Surgery 1998,
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sepsis, pudiendo variar desde un 25% hasta cercano al 100%. No existe predileccion por
algun tipo de raza, sexo, edad o distribucién geogrifica. No existe estudio. de imagen que
confirme el diagnédstico clinico y no se ha encontrado hasta el ‘momento .una prueba de
laboratorio que correlacione con la mortalidad o progresién a sepsis, choque séptico y falla
organica multiple'”.

Para fines practicos, se han definido los diferentes términos que involucran un
episodio de inflamacion, para la correlaciéon clinica; términos de importancia para no caer

en confusiones 2° 2!,
Infeccion: fendmeno microbiano caracterizado por una respuesta inflamatoria

secundaria a la presencia de microorganismos o a su invasién en tejidos normalmente

estériles.
Sepsis: es la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica acompaiiada

de infeccion.
Sepsis severa: se refiere a la sepsis asociada a disfunciéon organica, hipoperfusion

tisular o hipotension.
Choque séptico: hipoperfusidon tisular con sepsis severa y la presencia de

hipotension inducida por el proceso séptico, que no se corrige adecuadamente con la

reposicion de liquidos endovenosos.

Si bien en la respuesta inflamatoria sistémica se involucran tanto el componente
neuroendocrino como el inmunologico, es el segundo, como hemos visto, el que interviene
de manera temprana y directa con la produccién de potentes mediadores sobre los procesos

inflamatorios que se suceden posterior a la lesion. Estos mediadores son proteinas o lipidos

pequeiios sintetizados y secretados por inmunocitos. A tales micromoléculas se les

denominan con el nombre de citocinas, quienes son indispensables en la activacién de las

diferentes lineas de accion de la respuesta inflamatoria sistémica a infecciones??,

! Kaplan L. Bailey H. SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SINDROME. Emedicine. (medlinc)

*° Meakins JL. CLINICAL AND LABORATORY DIAGNOSIS AND INFECTION. Am Coll Surg, Cicntific
Amcrican Surgery 1998,

*' American Colicge of Chest Physicians-Socicty of Critical Carc Medicine Consensus Conference.
DEFINITION OF SEPSIS AND ORGAN FAILURE AND GUIDELINES FOR THE USE OF
INNOVATIVES THERAPIES IN SEPSIS. Crit. Carc Med 1992:20:864-75

** Enayati P, Brennan MF, ct al. SYSTEMIC ANDO LIVER CYTOKINE ACTIVATION. Arch Surg

1994;129:1159.




De las 30 citocinas conocidas hasta el momento solo se conocen sus funciones en un tercio
de ellas. De estas se han establecido dos grandes grupos con base a su. mecanismo de
accién: las pro inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1, interleucina-2,

interleucina-6) y las antiinflamatorias (interleucina-4, interleucina-10 e interleucina-13) 3,

Se ha propuesto que este SRIS puede ser dividido en tres estadios:
L En el que en respuesta a la lesién, el ambiente local produce
citoquinas, cuyo principal objetivo es el de crear una respuesta

inflamatoria que promueva la reparacién de la herida y el

reclutamiento de células fagociticas con accién antigeno especifica
para ilegar a la homeostasia.

I. En el que pequefias cantidades de citoquinas llegan a la circulacion
sistémica con lo que macrofagos y plaquetas son activados para
producir factores de crecimiento y disminuir el efecto pro
inflamatorio llegando asi a una homeostasia.

II1. Es el inicio de una reaccion sistémica masiva en el que el efecto de

1a citoquinas se vuelve destructivo mas que protector.

La teoria de que la muerte por sepsis era atribuible a un sistema inmune sobre

estimulado y una respuesta inflamatoria sistémica exagerada, se basdé en estudios

experimentales en animales, en los que la inoculacion de endotoxinas bacterianas®*

producia una expresidon exponencial de factor de necrosis tumoral alfa y fallecian por la

llamada “tormenta citoquinica™.?*

Con esta teoria, las investigaciones subsecuentes, se basaron en inhibir o bloquear el
desarrollo de esta respuesta pro inflamatoria, con el fin de evitar la produccién o accion de
las diferentes citoquinas pro inflamatorias y asi evitar los efectos deletéreos en el tejido y el

organismo entero, pero en vez de abatir con estas medidas la mortalidad, los resultados

** Hotchkiss R.S, Karl LE THE PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT OF SEPSIS. N Engl § Mcd

2003;348(2):138-50

24 Taveira da Silva A.M, ct al. SHOCK AND MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION AFTER SELF-
ADMINSTRATION OF SALMONELLA ENDOTOXIN. N Eng J Med 1993:328(20):1457-60

* Baue A.E. MULTIPLE ORGAN FAILURE, MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION SYNDROME, AND

SYSTEMIS INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME. Arch Surg 1997:132:703-7
<




obtenidos mostraron un aumento en los desenlaces fatales y en menor tiempo que el antes
observado®®,

Cuando las citocinas pro inflamatorias sobrepasan a las antiinflamatorias se observa
un aumento sostenido de la permeabilidad vascular que se traduce en un tercer espacio con
disminucion del volumen intravascular, se produce vasodilatacion y pérdida de Ia
asi como activaciéon de la cascada de la coagulacion, con el

resistencia vascular,
aporte de Oz a los tejidos?”.

consiguiente dafio micro circulatorio y afeccién del
Clinicamente se aprecia una pérdida de la capacidad contrictil del corazén, secundario al
dafio microvascular asociado a la presencia de oxido nitrico®®. Se torna dificil su
compensacidon a pesar de liquidos intravenosos y sustancias inotropicas, aumenta el edema,
la hipovolemia, la hipotensiéon y disminuye la contractibilidad cardiaca dando todo esto
como resultado, el inadecuado aporte de Oz y falla organica maltiple®®.

La gran mayoria de estos efectos son producidos por la interaccion de células y
mediadores inflamatorios; la expresion de adhesinas en polimorfonucleares y plaquetas, el
factor de necrosis tumoral alfa y los lipopolisacaridos (endotoxinas) asi como el acido
tecoico de la pared de las bacterias Gram + producen un estado pro coagulante, el éxido

nitrico de los macréfagos promueve la vasodilataciéon y disminuye el inotropismo

- 3
cardiaco™.

Estos hallazgos, mostraron que se debe guardar un perfecto
y el aumento de unas u otras en el

equilibrio entre las

citocinas pro inflamatorias y antiinflamatorias,
transcurso de una patologia hacen que la respuesta inflamatoria sistémica pase de ser un

mecanismo protector a uno deletéreo>!.

* Angus D.C, ct al. EPIDEMIOLOGY OF SEVERE SEPSIS IN THE UNITED STATES: ANALISIS OF
INCIDENCE, OUTCOME, AND ASSOCIATEP COST OF CARE. Crit Carc Med 2001;29(7):303-10.
27 Carden DL, Granger DN. PATHOPHYSIOLOGY, CLINICAL MANIFESTATIONS, AND
PREVENTION OF ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY. Ancsthesiology 2001; 94(6); 133-8.

** Baker C.C. Huynh T. SEPSIS IN THE CRITICAL ILL PATIENT. Curr Probl Surg Dec. 1995;32:12

* Landry D.W. Oliver J.A. THE PATHOGENESIS OF VASODILATION SHOCK. N Eng J Med
2001:345(8):588-95

2% Rivers E, et al. EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY IN THE TREATMENT OF SEVERE SEPSIS

AND SEPTIC SHOCK. N Engl J Mcd. 2001;345(19):1368-77
* parrillo J.E. PATHOGENIC MECHANISMS OF SEPTIC SHOCK. N Eng J Med. 1993:328(20):1471-8
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El Peritoneo vy la respuesta inflamatoria peritoneal

Para entender el desarrollo de las adherencias posterior a un evento inflamatorio
peritoneal, es necesario examinar al peritoneo como un érgano, con una serie de complejos
procesos fisioldgicos que incluyen la inflamacion y la reparacion.

Es una capa tnica de células mesoteliales con membrana basal sustentada por una
capa subyacente de tejido conectivo muy vascularizado. El adulto de peso promedio cuenta
con una superficie de 1.8m2. Debido a su tamaiio es el 6rgano mas grande (junto con la
piel) en los humanos. Se compone de dos tipos de colagena, mucopolisacaridos,
glucosaminglicanos y elastina. Su riego sanguineo es en masa por lo que su vascularidad
permite que sea utilizado para el intercambio rapido de solutos y agua. El peritoneo
disminuye la friccién entre los érganos intraperitoneales, permitiendo asi una libertad de
movimientos entre las visceras®®. Sus células mesoteliales son bien diferenciadas,
caracteristica que comparte con la pleura y el pericardio. Entre estas células se encuentran
células semejantes a fibroblastos cuya accion inicia al ser lesionado el mesotelio,
diferenciandose y reparando el sitio con células nuevas®.

Posterior a la lesion de este mesotelio, se inicia la respuesta inflamatoria, que como
en cualquier tejido, desencadena una respuesta local inmediata, cuyo objetivo es el de
eliminar y contener al microorganismo agresor mediante; aumento del flujo sanguineo,
aumento de la permeabilidad capilar, fagocitosis y depodsito de fibrina como inicio de la

cadena de la reparacién tisular normal®®.

*Aumento del flujo sanguineo y de la permeabilidad vascular:

2 Rodgers KE, diZerega GS. FUNCTION OF PERITONEAL EXUDATE CELLS AFTER ABDOMINAL
SURGERY. J Invest Surg 1993;6:9-23 (incdline)

33 Hellerbrekers B.W, ct al. USE OF FIBRINOLYTIC AGENTS IN THE PREVENTION OF
POSTOPERATIVE ADHESION FORMATION. Fertil Steril 2000;74(2):203-12

3% Wiles J.B. Cerra F.B. THE SYSTEMIC RESPONSE: DOES THE ORGANISM MATTER? Crit Care Med
1980;2:55.
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El mediador inicial de este proceso es la histamina, sustancia liberada por
mastositos y basoéfilos, asi como por las mismas células mesoteliales al ser lesionadas™.
Este aumento de liquido produce un trasudado que rapidamente se transforma en exudado
rico en inmunoglobulinas, factores del complemento, factores de la coagulacidon, factores

plaquetarios, autacoides y citoquinas tanto pro como antiinflamatorias.
»Fagocitosis:

Los objetivos de esta fase son los de eliminar al agente agresor, ademas de activar,
mediar y modular la respuesta inflamatoria local. Esto se logra gracias al complejo de
ataque a la membrana (CAM) de los mastositos, macréfagos y neutrdfilos y en condiciones
in vitro es suficiente para contrarrestar al agente agresor cuando este es un microorganismo;
sin embargo ya que el organismo en esta fase temprana no es capaz de diferenciar si sera
suficiente con este mecanismo de proteccién, la activacion de las diferentes lineas de
defensa, via bradiquininas, anafilotoxinas, factor activador plaquetario, complemento,
coagulacion y cininas, ya activados, seguiran el curso fisiologico hasta su punto final, la
reparacion.

Se han realizado un sin fin de estudios en los Estados Unidos de Norte Ameérica para
Ia identificacion de estas sustancias y su relacion con la morfogénesis de las adherencias
peritoneales, entre las cuales, las que han tenido un valor clinico, son las interleucinas pro
inflamatorias, principalmente interleucina 1 beta { IL-1), factor de necrosis tumoral (FNT),
Factor transformador del crecimiento beta (TGF-beta), prostaglandina E2 (PGE-2),
tromboxano B2 (TXB-2) y leucotrieno B4 (LTB-4)%¢ *7

Aproximadamente cuatro horas posterior a la lesidn, se inicia la afluencia de
neutréfilos, encontrando un pico maximo a las ocho horas. Este grupo celular se encuentra

muy relacionado con la produccion de los diferentes autacoides y se ha observado que

3* punn D.L. Barke R.A. THE ADYUVANT EFFECT OF PERITONEAL FLUID IN EXPERIMENTAL

PERITONITIS. Ann of Surg. 1984:199:37.
*¢ Chegini N. PERITONEAL FLUID CYTOKINE AND EICOSANOID LEVELS ANTHEIR RELATION

TO THE INCIDENCIE OF PERITONEAL ADHESIONS. J Soc Gynccol Investig 1999 ;6(3):153-7
?7 Ghellai AM. ROLE OF TRANSFORMING GROUTH FACTOR BETA-1 IN PERITONITIS-INDUCED

ADHESIONS. J Gastrointest Surg 2000 :4(3) :316-23
T OTa T {
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pacientes neutropénicos producen menor respuesta inflamatoria y por consiguiente menor

cantidad de adherencias peritoneales®®,
*Depdsito de fibrina:

En circunstancias normales, las células mesoteliales mantienen una actividad
fibrinolitica, mediante la produccion de factor tisular activador del plasminégeno (t-PA)*’,
Por mecanismos no conocidos, al lesionarse la célula peritoneal se pierde dicha capacidad y
por la via extrinseca de la coagulacion se deposita fibrina rapidamente, via que se encuentra
sumamente activa por la accién de los macréfagos y su capacidad de activar al factor 111

(factor tisular activador del plasmindgeno)™.

* Vural B. THE ROLE OF NEUTROPHILS IN THE FORMATION OF PERITONEAL ADHESIONS. Hum
Reprod 1999:14(1):49-53
*? Vipond MN ct al. PERITONEAL FIBRINOLYTIC ACTIVITY AND INTRA-ABDOMINAL
ADHESIONS. Lancet 1990:335:1120-22

Maddaus M.A. Ahrenlholz D. THE BIOLOGY OF PERITONITIS AND IMPLICATIONS OF
TREATMENT. Surg Clin of North Am 1988:68:431.

i8




Morfogénesis en la formacién de adherencias

A la banda de tejido conectivo que se forma como enlace entre la superficie
peritoneal de un drgano a otro o a la pared que los limita en una cavidad posterior a la
lesién mesotelial por un proceso inflamatorio, se le conoce como adherencia, esta puede ser
adquirida o congénita, la altima llamada también brida por algunos autores para poder
diferenciarla.

Histopatolégicamente su estructura varia con respecto al tiempo que lleve de
formada®’. La formacién de adherencia peritoneal inicia como resultado de una lesién
mesotelial, dentro de la cascada de eventos que conllevan a la cicatrizacién, con el depésito
de una matriz de fibrina, y que dura entre uno a tres dias’®. Posteriormente esta matriz es
gradualmente reemplazada por tejido de granulacidon y mediante angiogénesis acuden al
sitio macrofagos, fibroblastos y células gigantes™. En el cuarto dia, la mayor parte de la
fibrina de la matriz se ha lisado y algunos fibroblastos son los ocupantes de dicha matriz
junto con macrofagos quienes son el grupo celular mas abundante. Durante el quinto dia la
red de fibrina bien organizada contiene colageno, fibroblastos, células endoteliales y
mastositos*®. Entre el quinto y décimo dia los fibroblastos se organizan, alineandose y la
colagena que en un principio era tipo 1, se intercambia hasta ser tipo 3, con lo que aumenta
la resistencia de la adherencia y la vuelve menos lisable por los medios fisiologicos®®. Entre
los 30 y 60 dias posteriores, el colageno es exclusivamente tipo 3 formando una banda
fibrosa. A partir de ese momento dicha banda ya cubierta con mesotelio y en la mayoria de
contiene elastina y colecciones de macrofagos con

las ocasiones con vasculatura,

hemosiderina™®.

“' Milligan D.W. Raftery A.T. OBSERVATIONS ON THE PATHOGENESIS OF PERITONEAL
ADHESIONS: A LIGTH AND ELECTRON MICROSCOPICAL STUDY. BrJ Surg 1974;61:274.280.

“* Holmdahl L. et al. ADHESIONS:PATHOGENESIS AND PREVENTION-PANEL DISCUSSION AND
SUMMARY. Eur J Surg 1997;suppl 577:56-62

“* deCherncy AH. ct al. CLINICAL PROBLEM OF INTRAPERITONEAL POSTSURGICAL ADHESION
FORMATION FOLLOWING GENERAL SURGERY AND THE USE OF ADHESION PREVENTION
BARRIERS. Surgical Clinics of North Amcerica 1997;77(3):671-88

“ diZcrega G.S. BIOCHEMICAL EVENTS IN PERITONEAL REPAIR. Eur J Surg 1997;suppl 577:10-16
“* Holmdahl L. et al. ADHESIONS:PATHOGENESIS AND PREVENTION-PANEL DISCUSSION AND
SUMMARY. Eur J Surg 1997:suppl 577:24-31

“® Buckman RF, Woods M, Sargent L. A UNIFYING PATHOGENIC MECHANISM IN THE ETIOLOGY
OF INTRAPERITONEAL ADHESIONS. J Surg Res 1976:20:1-5




El Rol de las prostaglandinas y lo:

Las prostaglandinas (PGs) son los mediadores cardinales, bien conacidos, que
actiian en la inflamacion produciendo el dolor, eritema, tumor e hipértermia. La inhibicién
en su produccion por drogas antiiflamatorias no esteroideas (AINES) pfoducen un efecto
antiinflamatorio, analgésico y antipirético.

Las PGs pertenecen a la familia de los mediadores lipidicos derivados del acido
araquidénico (AA), constituyen los mediadores secundarios de la respuesta inflamatoria y
son llamados eicosanoides por sus 20 carbonos que las forman, siendo reconocidas desde
1930 en el semen y produciendo contraccién del musculo liso®”.

Fue hasta los noventas que gracias a la biologia molecular y técnicas de clonacién,
se logro sintetizar las diferentes enzimas que intervienen en el proceso de sintesis y
reconocer cada punto en su via de produccién“.

El primer paso en su sintesis es mediado por una fosfolipasa, que libera AA de la
membrana celular. Existen diferentes tipos de fosfolipasas, las del grupo Az son las mas
estudiadas y activas para este proceso, aunque los tipos C y D también pueden liberar AA*.

La expresion de este grupo de enzimas se encuentra inducido por citoquinas pro
inflamatorias, principalmente interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral aifa (FINT-
alfa). Diversos estudios han encontrado aumento de los niveles de fosfolipasa Az en
lesiones isquémicas y por reperfusion®®.

Una vez liberado el AA de la membrana, inicia la sintesis propiamente de los
prostanoides mediante la formacién de prostaglandina H (PGHz) por una. enzima
bifuncional, la PGH sintetasa o mejor conocida como Ciclooxigenasa (COX), de la cual
existen dos isoformas la COX; y la COX; !, cuya diferencia estriba en el cambio de valina

*7 Murakami M. ct al. REGULATORIY FUNCTIONS OF FOSFOLIPASA A2. Crit Rev Inmunol.
1997,17:225

** Hawkwy C.J. GASTROINTESTINAL SAFETY OF COX-2 SPECIFIC INHIBITORS. Gastrocnterol Clin
North Am 2001:30(4)921-38

*° Crofford LJ. PROSTAGLANDIN BIOLOGY. Gastroenterol Clin North Am. 2001;30(4):863-75

* Smith WL. PROSTANOID BIOSINTESIS AND MECHANISMS OF ACTINO. Am J Physiol.

1992:263:F181
! Spencer AC, et al. SUBCELLULAR LOCALIZATION OF PROSTAGLANDIN ENDOPEROXIDE H

SYNTHASES-1 AND 2 BY INMUNOELECTRON MICROSCOPY. J Biol Chem. 1998;273:9886.
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por isoleucina en su posicién 523, situacion que le confiere un dominio hidrofdbico a la
COX; expresandose asi en condiciones inflamatorias cronicas, algunos canceres y fiebre?

Posterior a la biosintesis de PGH2, se finaliza con la sintesis de los diferentes
prostancides mediante una de las dos enzimas celulares, la tromboxano-A sintetasa o la
prostaciclin sintetasa®®. Esta sintesis depende de las necesidades celulares y es mediada por
el citocromo p450.

Los AINEs acthan inhibiendo la formacion de prostaglandinas a partir de acido
araquidénico liberado de las membranas, en este caso de la membrana del mesotelio frente
a un estimulo lesivo. Esta inhibicidon, no selectiva, impide la progresion de la cascada
formadora de prostanoides que finalizaria como se explicé previamente con la formacidén
selectiva segun cada célula de un tipo especifico de prostaglandina.

Existen ademas, diferentes teorias sobre otros mecanismos de accién de los AINEs
en la compleja cascada de la respuesta inflamatoria, entre los que se encuentran su efecto
inhibidor de neutrofilos®®.

Cuando las proteinas de membrana son estimuladas por los quimiorreactantes de
fase aguda (C5a, lectinas, leucotrienos B, factor activador plaquetario, complejos inmunes,
fosfolipasa C, inositol, diacilglicerol, etc), se crea una sefial gemela que trabaja
sinérgicamente para que el neutréfilo sea activado. Se ha demostrado que los AINEs
bloquean la generacion de esta sefial gemela debido a sus propiedades fisico quimicas
(anion, aplanado, lipofilico y con coeficiente de particion en ambientes lipidos con pH
acido) para insertarse en la capa bilipidica de las membranas impidiendo la transduccién de
sefiales a través de ésta’>. Este efecto inhibe una serie de procesos intermembranales,
incluyendo la generacion de aniones superoxido mediante el sistema NADPH oxidasa en

los neutréfilos, la actividad de la fosfolipasa C, agregacion plaquetaria por inhibicién de la

52 Saunders C. DISCOVERY OF CYCLOOXIGENASE-2. Reum Dis Clin North Am1999;25(2):456-80
33 Kanaoka Y et al. CLONING AND CRISTAL STRUCTURE OF HEMATOPOIETIC PROSTAGLANDIN

D SY‘NTHASE Ccll 1997; 90:1095
A G. THE MECHANISMS OF ACTION OF NONSTEROIDAL

ANTIINFLAMMATORY DRUGS. Arthitis Rhcum 1989;1(32):1-9
53 Bomalaski J.S. Hirata F. Clarck M.ASPIRIN INHIBITS PHOSPHOLIPASA C. Biochem Biophy Res

Commun 1986;139:115-121.
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peroxidasa del acido 12-hidroperoxieicosatetraenoico e inhibicion del movimiento libre de
aniones®®. (CI', HCO45, SOy, POY)

Otro factor importante es el Calcio intracelular, el cual se incrementa segundos
después de que el neutréfilo y los quimiorractantes interactuan. Este incremento del calcio,
como se sabe, es el causante de la liberacion de enzimas lisosdmicas (lisozima,
mieloperoxiasa y elastasa), sustancias también importantes en el desarrollo y progresiéon de

la respuesta inflamatoria®’.

o
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¢ Wei G J.E. K H. M. RELEASE OF INFLAMMATORY MEDIATOR FROM

STIMULATED i*IEUTROPHILS. N Engl J Med 1980;303:27-34
7 Nishizuka Y. THE ROLE OF PROTEIN KINASA C UN CELL SUFACE SIGNAL TRANSDUCTION.

Natuma 1984;308:693-98.
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El Tenoxicam

El principio activo, Tenoxicam, es un antiinflamatorio no esteroide (AINE) con
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas, asi como inhibidores de la
agregacion plaquetaria. El Tenoxicam inhibe la biosintesis de las prostaglandinas tanto in
vitro como in vivo, De los ensayos in vitro con la peroxidasa leucocitaria se infiere que el
Tenoxicam podria neutralizar el oxigeno activo en el foco inflamatorio (captador de
radicales libres de oxigeno). El Tenoxicam es un potente inhibidor i vitro de las meta-
loproteinas humanas estromelisina y colagenasa, inductoras de la degradacion del cartilago.

La inhibicion dec la prostaglandina-sintetasa puede tener efectos no deseados en la
funcion renal. De ahi que, como ocurre con otros AINEs, durante el tratamiento con
Tenoxicam sea necesario controlarla adecuadamente (nitrégeno ureico en sangre,
creatinina, formacion de edemas, aumento ponderal, etc.), siempre que se administre un
AINE.

La biodisponibilidad de una dosis intramuscular es total, indistinguible de la
determinada tras la administracion oral. A los 15 minutos de una inyeccién intramuscular se
alcanzan niveles iguales o superiores al 90% de las concentraciones maximas registradas.
Se une a la albamina sérica en un 99%. a la dosis recomendada de 20 mg una vez al dia, el
estado de equilibrio se alcanza en el espacio de 10 dias, sin acumulacion imprevista.

La vida media de eliminacion del Tenoxicam es de 72 horas. Antes de ser
excretado, el Tenoxicam se degrada pricticamente por completo a metabolitos sin actividad
farmacolégica. El 66% de la dosis se elimina con la orina (principalmente en forma del
metabolito inactivo S5-hidroxi-tenoxicam), y el resto con la bilis (conjugado con acido
glucurdnico).

La farmacocinética del Tenoxicam es lineal dentro del intervalo de dosis estudiado

(de 10 a 100 Mg.) Para todas las indicaciones la dosis inicial es de 20 Mg, intramuscular.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La respuesta inflamatoria sistémica, cuyo objetivo es la eliminacion del agente
agresor, puede expresarse en forma excesiva condicionando un dafio tisular mayor, no solo
local sino sistémico, mediante la activacion de las diversas cascadas que la regulan, la
produccién de radicales libres de oxigeno y proteasas, por lo que la modulacién durante la
fase pro inflamatoria farmacoldgicamente, debe correlacionarse a un menor dafio tisular,

una menor mortalidad y a la presencia de menor produccion de adherencias.
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JUSTIFICACION:

La respuesta “inflamatoria - sistémica,  se presenta como resuitado de diferentes
situaciones clinicas, . entre las que se encuentra la sepsis peritoneal, entidad de alta
prevalencia, morbilidad, complicaciones y mortalidad, por lo que es necesario encontrar

nuevos - recursos .. terapéuticos que permitan ofrecer mejores resultados clinicos.

5 COE
ORI
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HIPOTESIS:

Verdadera:

El ~empleo de Tenoxicam, en modelo experimental en rata, mejora la

sobrevida de los animales de experimentacidn, durante la sepsis peritoneal.

Nula:

El empleo de Tenoxicam, en modelo experimental en rata, no mejora la

sobrevida de los animales de experimentacién durante la sepsis peritoneal.
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OBJETIVOS:

Generales:
1. Evaluar el efecto del Tenoxicam durante la sepsis peritoneal, en un modelo

experimental en rata. :
2. Reducir la respuesta inflamatoria en el peritoneo, en dicho modelo.

Especificos:
a. Evaluar la sobrevida de los animales de experimentacién con sepsis peritoneal,
sometidos o no a tratamiento con Tenoxicam.
b. Reducir la formacion de adherencias peritoneales.
c. Describir, en caso de presentar adherencias:
nimero
localizacion
organos involucrados
composicion histopatolégica
d. Reducir el infiltrado inflamatorio a nivel peritoneal

27
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DISENO:

Se trata de un estudio:

Experimental,
comparativo,
prospectivo,
longitudinal,

de casos y controles,

en modelo animal.
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MATERIAL Y METODOS:

Tamafio de la muestra: . »

Metodolégicamente fue necesario la utilizacidon de 30 ratas Wistar macho por grupo
para obtener asi un intervalo de confianza mayor del 80%.
Mediciones: : : .

El peso previo a la laparotomia para conﬁrrnar que se.encuentran’ en el rango

especificado para los criterios de inclusién. El peso dlarlo durante los IO “dias del estudlo

para ajustar la dosis si asi se requiriera del medlcamen(o a adrmmstra.r
Nutricion: : )

Las ratas fueron alimentadas con alimento estandar para roedor y agua purificada ad
libitrm., )
Ambiente:

Se alojaron tres animales por jaula de policarbonato, mantenidas en ciclos de luz-
oscuridad de 12 horas cada uno, a temperatura de 20-21 grados centigrados y bajo
condiciones de humedad entre 40 y 60%. Con cama de viruta de madera y con control de
excretas bajo manipulacion del personal del bioterio con medidas de seguridad bioldgica
estandar con guantes, bata y cubrebocas desechables.

Administracion de medicamento:

La dosis del medicamento se obtuvo en base a la dosis terapéutica por kilogramo de
peso. Se administré inmediatamente posterior a la laparotomia en el grupo experimental y
durante 10 dias posteriores a esta a la misma hora, de manera intramuscular en muslo
izquierdo, con jeringa de insulina estéril, utilizando una jeringa por animal, por dosis diaria.
Obtencion de tejidos: : ,
Eutanasia:

Se realizd mediante sobredosis de xylacina aplicada intramuscularmente.

ESIS CON
-4 DE ORIC
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Descripcion:
Se formaron dos grupos de investigacion, el grupo | o grupo control, al cual no se le

administré algun farmaco antiinflamatorio, y el grupo Il o grupo problema, al cual se le

administré el Tenoxicam. Mediante el protocolo validado para produccién de adherencias

bajo el modelo de sepsis peritoneal en ratas® %%, se aplicé anestesia general con xylacina y

ketamina a dosis de 13mg/Kg. y 100mg/Kg. respectivamente por via intramuscular. Bajo
técnica aséptica, se realizé incision media longitudinal abdominal de aproximadamente
6cm. abordando la cavidad peritoneal, se procedié a localizar el ciego, el cual se ligé con
puntos totales de seda 4/0 mediante jareta de 3cm de diametro. Posteriormente se realizaron
seis punciones en la zona ligada con aguja de insulina nimero 29. Se procedié al cierre de
la pared abdominal en dos planos con polipropileno 3/0 y se mantiene en camara térmica a
22°C para la recuperacion anestésica. Durante la intervencion quinirgica se mantiene
hidratado al animal con solucion fisiologica al 0.9% a dosis de 15ml/ Kg/ Hr. mediante
irrigacién peritoneal. Todos los animales de experimentacion se mantuvieron en
observacion hasta su fallecimiento (rnomento en el que se realizé autopsia) o su sacrificio a
los 10 dias. Durante este periodo se administré al grupo Il o problema Tenoxicam a dosis
de 25meg/Kg. por dia por via intramuscular. Terminados los 10 dias los animales restantes
fueros sacrificados y autopsiados mediante incisién paramedia izquierda, para evaluar la
presencia de sepsis peritoneal, adherencias y tomar biopsia del peritoneo. Se observd y
describié la presencia o no de material purulento, localizado o generalizado, la presencia o
no de adherencias, el numero, la localizaciéon, el trayecto, y los érganos involucrados. Se
procedié a seccionar el tejido proximal y distal al que se fija la adherencia y se tomo
biopsia de peritoneo parietal, tejido que se colocd en frascos estériles con formol al 2% para
su conservacion y posterior estudio histopatologico. Se colocaron cadaveres en bolsas

amarillas segiin estandares para el manejo de material biolégico, vigente en la ley general

de salud para su posterior cremacion.

$* Gutierrez VR. et al. MODELO ANIMAL PARA LA PRODUCCION DE ADHERENCIAS

INTRAPERITONEALES. Cirujano General 1996:18:21-27
3% Castillo LH. et al. PERITONITIS AFTER FECAL PERFORATION, AN EXPERMENTAL MODEL TO
AND

STUDY THE THERAPEUTIC ROLE OF ATIBIOTICS ASSOCIATED UIT ALLOPURINOL
CATALASE. Am Surg 1991;57:313-16
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Se recolectaron los datos y se les otorgd un valor numérico para poder realizar
pruebas estadisticas de frecuencias y & Mann-Whitney, como prueba no paramétrica para
muestras independientes, utilizando rangos y suma de rangos, bajo el programa SPSS® para

Windows®, version estandar 10.01
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UNIVERSO DE TRABAJO

Limite de espacio:
*Laboratorio del departamento de cirugia experimental de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Auténoma de México.
*Bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico.
*Hospital General de México O.D.

Limite de tiempo:
1 de Febrero del 2003 al 30 de Septiembre del 2003.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Rata Wistar

Macho

Entre 200 y 380 gramos de peso

CRITERIOS DE EXCLUSION
Que no cumplan con los requisitos previos.

Que pertenezcan a otro estudio experimental.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Que fallezcan en las primeras 24 horas posteriores a la laparotomia.

Que presenten patologia ajena al estudio.
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VARIABLES
Independientes:
Mortalidad

Presencia o no de complicaciones como:

sin complicaciones
absceso de parcd

absceso peritoneal

peritonitis generalizada
absceso de pared + absceso peritoneal

absceso de pared + peritonitis gencralizada

peri itis generalizada

peri al +

Presencia o ausencia de adherencias.

Numero de adherencias.

Organos involucrados.

icp 3 + ciego-higado

xin adherenc

fciego-intestino delgado + cicgo-intestino grueso

e ciego a pared

lciepo-intestine delgado + ciego-vejign

Je ciepo o
de ciepo o intestino delgado

ciego-intestina delgado + asy-nsa

cicgo-intestino delgado + ciepo-higudo

lcicpo-intestino grucso + ciego-vejiga

st 2

lciego-intestine prueso + axa-us

lcicpo-intestino grueso + ciego-hipado

e ciego o hi
pared + ¢ cicpo-vejiea + o
pared + ¢ vejign + higad
cicgo-pared + ciego-intestmo grueso N 1+ ciego-higado

1 + ciegpo-higado

cicgo-pured + cieso-vejim cicgo-vejiga + a
cicgo-pured + usa-asa jcicgo-pured + ciego-intes delgado + cicgo-int
ciego-pared + ciego higado cieg 5 + creg stino + ci

ago + ciepo-intestino delgado
+ cicgo-intestino grueso,

o-intestino delpado + ciego intestino gru

kiepo-pured + ciego-intesti Erueso + ciego-vejiga

ciego-estomago + cicpo-vejiga

lciepo-pured + ciego-intestino prueso + asa-asu

stomugo + as:

Dependientes:
Sexo

Peso

Uso de Tenoxicam a dosis terapéuticas.
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ORGANIZACION

Recursos Humanos:
Dr. Rafael Gutiérrez Vega.
Dr. Carlos Cervantes
Dr. Juan Manuel Medina Castro.
Dra. Cynthia Rojas Gomez.
Dr. Daniel Sergio Bustos Villa.
Dr. Pedro Gutiérrez Camacho.
Dr. Tomas Escalante Tattersfield.
Personal del bioterio facultad de medicina UNAM
Recursos materiales:
Ratas Wistar.
Jaulas de policarbonato
Alimento para roedor
Agua purificada
Viruta de madera
Jeringas de insulina
Tenoxicam
Seda atraumatica 4/0
Vicryl 4/0
Solucion salina isotonica al 0.9%
Xylacina
Ketamina
Guantes de latex desechables

Cubre bocas

Batas desechables
Frascos para examen general de orina f ?: "; f/; '\..;Ul..l“’ ;
P =i
F 1 al 2% fv v R - -
ormol 2 256 | FALLA DE ORIGEN !

Equipo instrumental de cirugia menor
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CRONOGRAMA:

febrero|marzo|abril mayo|junioljuliojagostojseptiembre
revision bibliografica x x
creacion de protocolo X x
autorizacion X x

fase experimental X x X
recoleccion de resuitados x X X
analisis de resultados X x

presentacion de tesis

TESIS CON__
FALLZ DR ORIGEN
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RESULTADOS:

En los Anexos 1 y 2 se aprecian las tablas del concentrado de resultados, de donde
se puede observar que con respecto al peso de las 60 ratas el menor valor que se obtuvo fue
de 204 g. Mientras que el mayor peso registrado fue de 305 g.

Dos ratas fallecieron en el postoperatorio inmediato por sobredosis de anestésico
por lo que se eliminaron.

Con respecto a la mortalidad, no se presentaron fallecimientos en el grupo problema
y en el grupo control se presentd en ocho animales de investigacion.

Con respecto a las adherencias, se presentaron un total de 39 en el grupo problema,
mientras que en el grupo control se encontraron 51. Estos nimeros superan nuestra muestra
ya que algunas ratas presentaron mas de una adherencia; pero ninguna de ellas presentd
mas de cuarto. Independientemente del nimero de adherencias presentado, el grupo control
presentd en 24 de las 30 ratas adherencias, mientras que el grupo problema en 27 de las 30.

En el siguiente rubro catalogado como complicaciones, se evaluaron: absceso de
pared, absceso peritoneal, peritonitis generalizada, necrosis de ciego y distensién de asas.
De estas cuatro variables se obtuvieron por asociacién seis variables mas. En el grupo
control se apreciaron complicaciones en 13 de las 30 ratas, mientras que en grupo problema

solo en 7 de las 30 ratas.
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ANALISIS:

Bajo el programa estadistico SPSS® para Windows®, versién estandar-10.01 - Se

realizoé e! analisis de los resultados mediante tablas de frecuencias y ﬁmebé de U Mann-

‘Whitney, obteniendo el siguiente analisis.

del medicamento para modular la respuesta mﬂamaton,'

Con respecto al peso de los animales de estudio, este no mtervuene en el la eficacia

m enila: presencna o no de

adherencias o de complicaciones, observando una media ‘de 245 y: 250 ‘para el grupo

problema y control respectivamente, sin diferencia estadlstxcamente significativa entre los

grupos.

Peso (gr.)

350+

300

E gpo problema
E gpo control

1 Mediana =245
Bl DMediana =250

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28

Numero de ratas

Grifica # 1
Peso por rata y por grupo.
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En la relacion entre los grupos estudiados y la mortalidad, se presenté defuncién en
8 ratas del grupo control, mientras que en el grupo experimental no se presenté mortalidad
alguna. Por tal motivo se aprecia un resultado estadisticamente significativo al obtener una
P = 0.003 con intervalo de confianza del 95%, con lo que demostramos que el
medicamento administrado es eficaz, evitando que la respuesta inflamatoria sistémica

progrese hasta la muerte,

Ratas
fallecidas

grupo control
B grupo problema

Grifica #2
Defunciones por grupo
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En relacién a las adherencias presentadas por grupo, en el grupo control se
presentaron 27 ratas con adherencias independientemente del numero de cllas y su
localizacion u organos afectados, mientras que en el grupo experimental se presentaron en
24 ratas. La significancia obtenida fue de p = 0./32 quedando claro que no existe relacion
alguna entre la utilizacidén del medicamento y la formacién o no de por lo menos una

adherencia peritoneal, esto es; con o sin la utilizacidén del medicamento, se presenta

formacion de adherencias peritoneales.

Namero de
adherenciax

gpo
control

B gpo
problema

srupos

Grifica# 3
Presencin de adherencias por grupo.
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Sin embargo, cuando analizamos el nimero total de adherencias, se aprecia una p = 0.058 ,

valor limitrofe que nos muestra una posible relacion entre la utilizacion del medicamento y
la disminucién en el nimero de adherencias por rata,; siendo para el grupo experimental de
39 adherencias mientras que para el grupo control de 51 adherencias. Probablemente con un i

mayor numero de animales estudiados seria mas evidente esta relacion.

Numero total de
adherencias

gpo control
B gpo problema

Grifica # 4
Total de adherencias por grupo.

t=1
(o]
Jent
ey 2
(@]
<
e
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Con respecto a las complicaciones y su relacion con el medicamento administrado,

se obtuvo una p = 0.048 valor estadisticamente significativo y con el que se hace evidente

que la utilizacién del medicamento las disminuye. Estas se definen en el Anexo 3.

Como observamos en el primer rubro (mortalidad), éste disminuye radicalmente con

la administracion del medicamento, la inhibicion de la respuesta inflamatoria sistémica

hace que no progrese el sindrome a sepsis con lo que las complicaciones relacionadas con

este proceso disminuyen y por lo tanto la mortalidad también lo hace.

30
25
Nimero de 20
ratas con 15
complicacioncs
10
5
1] SRR
grupos
E gpo control = 46.6% —
. B gpo problema = 20% P =0.048

Grifica # 5§
Complicaciones por grupo.

FALLA DE
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Grupo Control

EFlabsceso de pared =3

Bl absceso peritoneal =3

H peritonitis generalizada=§

O absceso de pared+absceso peritoneal =0

M absceso peritoneal + peritonitis generlizada =3
[ absceso de pared +peritonitis generalizada =0

Grupo Experimental

B absceso de pared =3

B absceso peritoneal =0

B peritonitis generalizada = 2

Bl absceso de pared+absceso peritoneal =0

M absceso de pared +peritonitis generalizada = 1
Clabsceso peritoneal + peritonitis generlizada =0

Grifica# 6y 7
Tipo y niimero de complicaciones por grupo.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION:

Significancia Clinica® ¢* 92 83 &4 o3 .

La unién anormal entre dos 6rganos o tejidos, definido como adherencia y que puede ser
clasificada como congénita o adquirida, se desarrolla como consecuencia de la unién de dos
superficies del mesotelio peritoneal lesionadas por cualquier causa, desde infeccidn,
isquemia, cuerpos extrafios, abrasién y hasta desecacion. Como respuesta inicial que
lesiona el peritoneo en este estudio se utilizd el modelo de sepsis, el cual inicia una
respuesta inflamatoria local y que en el grupo sin medicamento se vuelve descontrolada,
progresando en algunos casos a sepsis y finalmente a la muerte. Los resultados obtenidos
nos muestran que la administraciéon del medicamento es eficaz, modulando la respuesta
inflamatoria, evitando la progresién a sepsis y por consiguiente evitando las complicaciones
y la mortalidad de los animales estudiados. A pesar de que modula de manera adecuada la
respuesta inflamatoria, la lesion peritoncal existe bajo este modelo y existen muchas otras
variables no controladas que conllevan a la formacién de adherencias de manera general,
aunque se limita el namero de ellas. Si apreciamos los diversos estudios multicéntricos en
los que se aprecia la prevalencia de las adherencias postquinirgicas y como consecuencia el
desarrollo de oclusidn intestinal, llegando a presentarse hasta en el 70% de los pacientes en
alguin momento de su vida postoperatoria, como causa de infertilidad hasta en un 20% o
como causa de dolor abdominal y/o pélvico hasta en 40%, nos damos cuenta que el tiempo
es otro factor no tomado en cuenta para este estudio y que probablemente se relaclone con
la formacion de adherencias.

Se ha calculado la pérdida econdmica por tiempo de incapacidad, hospitalizacién y
medicamentos que requieren los paciente que cursan con respuesta inflamatoria sistémica;

que progresa a sepsis, choque séptico, falla organica muitiple y muerte, asi como los que

 Ellis H. THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF ADHESIONS: FOCUS ON INTESTINAL
OBSTRUCTION. Eur J Surg 1997;suppl 577:5-9.
¢t Coombes S, Vipond MN, Thompson JN. GENERAL SURGEON'S ATTITUDES TO THE TREATMENT
END PREVENTION OF ABDOMINAL ADHESIONS. Ann R Coll Surg Engl 1993;75:123-8
%2 Diamond MP, Wiscman DM, Lisky C INTERCEED (TC7) ABSORBABLE ADHESION BARRIER.
lnfcrul Reprod Mcd Clin North Am. 1994;5:485-508

©3 diZerega GS. CONTEMPORARY ADHESION PREVENTION. Fertil Steril 1994;61:219-235
! Ellis H THE HAZARDS OF SURGICAL GLOVE DUSTING POWDERS, Surg Gynccol Obstet
19‘)0 171:521-27

%% Risberg B. ADHESIONS: PREVENTIVE STRATEGIES. Eur J Surg 1997;:suppl 577:32-39
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requieren internamiento, medicacion y cirugia por adherencias, siendo mayor de 20

millones de délares al afio en los Estados Unidos de Norte América. Es asi que los diversos

estudios a lo ancho del mundo para combatir la mortalidad y la produccion de adherencias

se justifica.
Entender el proceso inflamatorio y la capacidad de regular la respuesta para asi

mismo orientar los mecanismos de cicatrizacion peritoneal nos permitiria abatir su

produccién y con eso la presencia de patologias frecuentes con una morbilidad

considerable, dificil toma de decisiones terapéuticas y en algunos casos con mortalidad.
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CONCLUSIONES
* La mortalidad fue abatida a cero con el uso del medicamento.

* Las . adher i peritc 1 disminuyeron en el grupo problema con el uso del

medicamento, aunque sera necesario ampliar la muestra para validar dicha disminucién..

* Se presentaron menos complicaciones en el grupo problema que en el control.




Anexo 1

eso Kg.|fecha de qx|Defuncién|sacrificio |[Hallazgos*Complicaciones"”
E!—:o controt

{ 1 jata 3 277 28-May 30-May 1.10 7
| 2 kata 1 305 28-May 07-Jun 3.4.8 2
3 kata 2 268 28-May 07-Jun 4.7 1
| 4 fata 3 281 28-May 07-Jun 1.3.4 3
| 5 jata 3 261 28-May 31-May 29,12 3]
6 kata 1 263 28-May 07-Jun 3.4 [¢]
| 7 kata 2 254 28-May 31-May 1] 7

8 jata 3 275 28-May 02-Jun 1,4.6.10 3
9 yata 2 251 18-Jun 20-Jun 1.3.9 (2]
| 10 rata 3 248 18-Jun 23-Jun 3.4 o
|11 frata 3 256 18-Jun 28-Jun o 0
| 12 jrata 1 260 18-Jun 28-Jun 1.3 1
| 13 frata 2 252 18-Jun 28-Jun 27.4 3
| 14 frata 2 265 18-Jun 23-Jun 1.3.9 [+]
15 fata 2 240 12-Ago 22-Ago 2.4 o]
16 yata 3 218 12-Ago 22-Ago 3.4 2
|17 frata 2 264 12-Ago 22-Ago 3.8 7
| 18 rata 3 227 12-Ago 15-Ago 22-Ago 10 2
19 frata 1 235 12-Ago 22-Ago 7.8 1
20 fata 1 250 12-Ago 22-Ago 56,11 o
| 21 fata 2 242 12-Ago 22-Ago 2.3,5 o
22kata 3 263 12-Ago 22-Ago 9 3
23 kata 1 213 26-Ago 05-Sep 1.5 o
| 24 yata 2 209 26-Ago 05-Sep 1.3,4 o
| 25 Jata 1 235 26-Ago 05-Sep 9 3
|26 jrata 3 210 26-Ago 05-Sep 1.5 [s]
| 27 kata 1 206 26-Ago 05-Sep 4.5 Q
28 ata 3 248 26-Aga 05-Sep 3,46 [¢)
29 fata 2 201 26-Ago 05-Sep 3.6 o
30 rata 1 245 26-Ago 05-Sep 1.4,5 [+]

* remitirse al Anexo 3
** remitirse al anexo 3
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peso Kg.| fecha de qx |Defuncién|sacrificio | Hallazgos* | Complicaciones**
271 28-May 07-Jdun 2.4 o
275 28-May 07-Jdun 3 o
236 28-May 07-Jun 3.4 [o]
254 28-May 07-Jun 3.4 [+]
259 28-May 07-Jun [s] o
284 28-May 07-Jun 3 1
258 18-Jun 28-Jun 3 1
255 18-Jun 28-Jun 3.4 o]
245 18-Jun 28-Jun 3.4 3
269 18-Jun 28-Jun [s] 5
266 18-Jun 28-Jun 3 o
255 18-Jdun 28-Jun 3.4 [+
257 18-Jun 28-Jun 1 1
250 18-Jun 28-Jun 1 3
216 12-Ago 22-Aqo 3 [o]
220 12-Ago 22-Aqgo 3.5 [e]
202 12-Ago 22-Ago 3 o
260 12-Ago 22-Ago 3.4 o
254 12-Ago 22-Ago 2.3 o
234 12-Ago 22-Ago 2 o]
238 12-Ago 22-Ago 3 [¢]
222 12-Ago 22-Ago 4 o]
208 26-Ago 05-Sep o o
222 26-Ago 05-Sep 1.3 [o]
243 26-Ago 05-Sep 3 o
218 26-Ago 05-Sep 4 o
204 26-Ago 05-Sep (=] [s]
212 26-Ago 05-Sep 1.34 o
237 26-Ago 05-Sep 5 o]
241 26-Ago 05-Se 1 o

* remitirse al Anexo 3
** remitirse al anexo 3
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Anexo 3
Hallazgos: adherencias

0 = sin adhercncins

1 = de cicgo a parcd

2 = dec ciego n estémago

3 = de cicgo a intestino dclgado
4 = de cicgo a intestino grucso
5 = de ciego a vejiga

6 = dec asa a asa

7 dc cicgo a lu;ndo

go-parcd +
‘) = cncgc»p'lrcd + C|c1>o inlcslmo delgado
10 = cicgo-pared + £ grucso

11 = cicgo-parcd + cicgo-vgjiga

12= ci-:;,o-pmrcd + asa-asa

13 = cncbo p’lrcd + cncz,o hngndo
14 =
i15= c:cbo—cslonmbo + clcbo-
16 = cicgo-estémago + ciego-vejiga

17 = cicgo-cstomago + asa-asn

18 = cu:&o-cslolnn],o + clcbo—lnbndo

intestino dclgado + cieg: ino grucso
c-c;o-mlcsuno delgado + cicgo-vejiga
c:cgo-mlcsuno delgado + asa-asa

testino delgado + cicgo-higado
cicg,o -intestino grucso + ciego-vejiga
cicgo-intestino grucso + asa-asa
ntestino grucso + cicgo-higado
cjiga + asa-nsa
cicgo-vejig
asa-asa + ciego-higado
cicgo-vcjiga + asa-asa + cicgo-higado

Hallazgos: complicaciones

0 = sin complicacioncs

1 = absceso de pared

2 = absccso peritoncal

3 = peritonitis generalizada

4 = absceso de parcd + absceso peritoncal

S - :Absocso de pnrcd + pcntomus gcncnhz:uh
per + per B

clc(,o-parcd + cu:go-mlcsuno delgado + clcgo—mlcsnno Brucso

icgo-c : + cicg ino delg + cicgs jig:
t ino delgado + cicgo i Erucso +
acgc-p’\l‘cd + c:cgo-lnlcslmo grucso + cicgo-vejiga
33 = cicgo-parcd + cicg grucso +

e s
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