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INTRODUCCIÓN: 

La reacción del huésped a una lesión, cualquiera que esta sea. se caracteriza por el 

desarrollo de una serie de alteraciones endocrinas. metabólicas e inmunológicas 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 función 

de los tejidos y promover asimismo Ja erradicación o reparación de células disfuncionales 1• 

Al expresarse en forma excesiva esta respuesta inicial como lo describe Thomas2 desde 

I 972 se condiciona un daño tisular mayor. no solo local sino sistémico. tan poderoso que es 

más dañino que la propia lesión inicial. pudiendo llegar a Ja muerte, mediante Ja producción 

de radicales libres de oxigeno y proteasas. entre otros mecanismos. 

Los procesos que regulan Ja intensidad de la respuesta son dinámicos e implican la 

existencia de procesos pro inflamatorios y antiinflamatorios. que pretenden favorecer la 

restitución de la homcostasia. 

El 68o/o 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%3 

Como proceso final de esta respuesta inflamatoria. al lesionar el mesotelio 

peritoneal. tenemos la formación de adherencias; problema de la práctica clínica diaria y 

una causa común de complicaciones como obstrucción intestinal. infertilidad y dolor 

abdominal crónico. que cuentan con una morbilidad considerable. dificil toma de 

decisiones terapéuticas y en algunos casos con mortalidad. 

Sin embargo la mayoría de los cirujanos se ven ajenos al problema de las 

adherencias y menosprecian su magnitud y consecuencias debido a que es impredecible su 

formación. se pueden manifestar décadas posterior al insulto peritoneal y por lo general no 

son tratados los pacientes por el cirujano que intervino Ja primera ocasión. 

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

resp;,_.esta inflamatoria sistémica4 y su repercusión en la formación de adherencias, pero la 

1 Guirao X. Lon·ry S.F. BlOLOGIC CONTROL OF INJURV ANO INFLAMMATJON: MUCH MORE 
THAN TOO LrrrLE OR TOO LATE. Word J Surg 1996:20:437 
~ Titomas L. GEIU\.1S. N Engl J Mcd l 972;287:553-5. 
3 Rangcl-Fmuslo M.S. et aL THE NATURAL HlSTORY OF SYSTEMIC JNFLA!vlJ'\¡fATORY RESPONSE 
SiNDROME. JAMA 1995;273(2)117-23 

~I.~: CC)I17 
_J ~~ (~; !~ \l \~~ ~ !.\! 

~------

7 



f'"alta de un modelo experimental que se transpole al humano, de seguimiento a largo plazo .. 

así como el intento de modulación de esta respuesta inflamatoria.. ha hecho que los 

resultados obtenidos no logren disminuir la mortalidad ni Ja producción de adherencias y 

sus complicaciones. 

En estudios rt:alizados en el Reino Unido mediante cuestionarios a cirujanos, se 

estableció una incidencia de adherencias de 12,000 a 14,000 casos anuales. El 76% de los 

cirujanos generales habían intervenido quirúrgicarnente a por Jo menos dos pacientes cada 

año por complicaciones debidas a adherencias y hasta el 3 1 % de ellos refirieron haber 

operado más de 5 pacientes'. Todos estos pacientes sufrieron un insulto peritoneal que 

corno consecuencia originó una respuesta inflamatoria. en un principio local y 

posteriormente sistémica. pero no se aclara si fue o no utilizado algún medicamento que 

regulara dicha respuesta. 

Otros estudios en el mundo reportan cifras semejantes de incidencia y porcentaje de 

presentación de adherencias posterior a la primer intervención quirúrgica y en quienes se 

presentó respuesta inflamatoria sistémica, pero ninguno ataca de manera sustancial la 

problemática tratando de regular la respuesta inflamatoria que origina al final Ja producción 

de dichas adherencias6 7 8 9 10 11 por lo que el estudio de esta posibilidad terapéutica es 

trascendental para abatir el efecto final 12
• 

Es por esto que el modelo experimental de sepsis es ideal para la producción 

intencionada de respuesta inflamatoria sistémic~ ya que como bien comenta González y 

4 Lin E. C.alv.ano SE. Lowry SF. BIOLOGIC CONTROL OF SYSTEMJC INFLA.l\.11'v1ATORY RESPONSE. 
Curr Opin Crit Carc. 1997;3: l 
~ Alcxandcr H. BS, Gcr S. l'vID, CLINJCAL PROBLEM OF INTR.APERITONEAL POSTSURGJCAL 
ADHESION FORMATION FOLLOWING GENERAL SURGERY ANO THE USE OF ADHESION 
PREVENTION BARRIERS. Surg Clin Nonh Am 77;3:671-88. 1997. 
6 Ncmir P. Jr INTESTINAL OBSTRUCTION. Ann Surg 135:367-75. 1952 
7 Pcny JF, Smith GA. Yomchiro EG. INTESTINAL OBSTRUCTION CAUSE BY ADHESIONS. Ann Surg 
142:810-16, 1995. 
ti Raf LE. CAUSES OF ABDOMINAL AOHESIONS IN CASE OF INTESTINAL OBSTRUCTION. Acta 
Chir Scand 135:73-76, 1969. 
9 Holtz G. PREVENTION AND MANAGEIVfENT OF PERITONEALADHESIONS. Fcrtil Stcril 
1984;4 l :497-507. 
10 Ellis H THE ETIOLOGY OF POSOPERATIVE ABDOMJNALADHESIONS. Br J Surg 1960;50:10~. 
11 DiZcrcg.a GS. CONTEMPORARY ADHESIÓN PREVENTION. Fértil Stcril 1994;61:219-35. 
iz Faist E. Schinkcl C. et al. UPDATE ON THE J\.1ECHANISMS OF IJ'l.1Jl,,1UNE SUPRESSION OF INJURV 
ANO IMMUNE MODULATlON. \Vord J Surg 1996~20:454. 
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cols. 13 ""no todos Jos pacientes portadores de una respuesta inflamatoria sistémica tienen 

sepsis~ pero todos Jos enfermos sépticos deben responder y llenar Jos criterios de Ja 

respuesta inflamatorian 

13 Gonzá.Jcz CH. Conde M. CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PACIENTE SÉPTICO. Ed. Prado S.A.C. V. 
2002 

¡----1~L~~~~1.S CCiI\~ 
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ANTECEDENTES: 

La inflamación 

La habilidad innata del cuerpo para auto defenderse, se basa en tres elementos: 

barreras externas contra la invasión o lesión. respuesta inespecífica contra agentes extr-años 

y respuesta antígeno especifica contra patógenos determinados. La inflamación es la 

respuesta inespecifica del cuerpo ante una lesión. ya sea química. mecánica. inmunológica 

o microbiana. 

Desde su primer descripción por Cclso en el siglo primero DC. donde menciona los 

cuatro signos cardinales de la inflamación. hasta la actualidad, la investigación por este 

proceso fisiológico ha sido de gran interés. 14 

La inflamación es una respuesta humoral y/o celular rápid~ amplificable y 

controlada. mediada por diferentes cascadas (complemento, cininas, coagulación y 

fibrinolisis) que se dispara mediante la activación de células f'agocíticas, endoteliales o 

mesoteliales. 

Esta respuesta local. se considera benigna mientras el p~oe:eso ~nflam~torio es 

regulado apropiadamente manteniendo tanto a las células como sus' mediadores 

controlados. 

Existen cuatro eventos principales en el proceso de la inflamación: 

cambios del flujo y calibre vascular 

aumento de Ja permeabilidad vascular 

activación. adhesión celular y fagocitosis 

inicio de la coagulación 

Los cambios del flujo y del calibre de los vasos. es el evento más precoz en el 

desarrollo de la inflamación. Posterior a la lesión se produce una vasoconstricción 

transitoria arteriolar. con duración de tres a cuatro segundos y que es mediada por la 

estimulación de aminas vasoactivas sobre las terminaciones nerviosas de las estructuras 

vasculares. El siguiente y fundamental acontecimiento es Ja vasodilatación, que primero 

14 Cotran R.S. Kumar V. Robbins S.L, PATOLOGfA ESTRUCTURAL V FUNCIONAL. CAP. 2 
INFLAMACIÓN Y REPARACIÓN. -H:t cd. 1990 cclitoral McGraw Hill-lntcramcricana. 

)~ ;~L) CC~J\r -----r 
~) .: _; e~~~~~ l~~ ·~j\J J 
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afecta las arteriolas y luego da Jugar a Ja apertura de nuevos lechos vasculares en la zona 

lesionada, incrementando así el flujo vascular efectivo pero disminuyendo la velocidad de 

circulación con lo que se produce estasis iniciando así la migración de diferentes grupos 

celulares al sitio. 

El aumento de la permeabilidad vascular. que se da en la microcirculación y que se 

rige por la ley de Starling equilibrando Ja presión osmótica intersticial y Ja hidrostática 

intravascular. puede ser de tres tipos: 1) inmediata y transitoria. 2) inmediata y mantenida y 

3) tardía y prolongada. dependiendo Ja intensidad del estímulo agresor. el tiempo 

estimulado y si presenta un segundo estímulo o no. Este aumento de la permeabilidad 

vascular es el responsable del escape de liquido rico en proteínas, del espacio intravascular 

al intersticial, con la consiguiente concentración de hematíes, aumento de la viscosidad de 

la sangre y desplazamiento de leucocitos al sitio lesionado. 

Este cúmulo celular, principalmente de neutrófilos y monocitos. es la característica 

más importante de la respuesta inflamatoria, ya que engloban y degradan bacterias. 

complejos inmunes y restos celulares que mediante sus enzimas lisosómicas destruyen. 

Por último, una vez limpiado el sitio lesionado, la cascada de la coagulación inicia 

su acción para proseguir con la cicatrización restituyendo así la homeostasia. 

1 T:~=T:; con l 
1 Fl~~-·.:___c__i_:~':' c-i:::.ic;~~J ! 
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La Respuesta Inflamatoria Sistémica 

La inflamación localizada es una respuesta fisiológica protectora. que es 

generalmente controlada por el cuerpo en el sitio lesionado. La pérdida de este control local 

o la sobre activación de la respuesta. resulta en una respuesta sistémica exagerada a la que 

clínicamente se le conoce como respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) 1s 16
• Este 

descontrol de la inflamación 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 eliminación del 

agente agresor, restablecer o conservar la función de los tejidos y promover asimismo la 

erradicación o reparación de células disfuncionales, sin embargo la expresión excesiva 

condiciona mayor daño tisular por activación de diversos sistemas (complemento. 

citoquinas, rnetabolitos del ácido araquidónico. inmunidad celular. coagulación. etc) por 

acción de radicales libres de oxígeno y protcasas. como los mecanismos fisiopatológicos 

más estudiados, y que pueden llevar a la muerte. 

Clinicamente se manifiesta corno un síndrome del cual es necesaria Ja presencia de 

dos o más de los siguientes signos 17 
IK: 

* Temperatura: >38 o <36ºC 

* Frecuencia cardiaca: >90/min 

* Frecuencia respiratoria: >20/min o PaC02 <32 mmHg 

* Leucocitos > 12000/mm3 o < 4000/mrn3 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, así mismo la mortalidad es 

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

15 Davics M.G. Hagcn P.O. SYSTEMlC INFLAIVIMATORY RESPONSE SYNDROME. B J Surg 
l 997;84:920-35 
16 Nathcns AB. Marshall JC. SEPSIS. SlRS ANO MODS: WHAT·s IN A NAME. World J Surg 
l 996;20:386-91 
17 Patcrson R.L. Wcbstcr N.R. SEPSIS ANO THE SYSTEMIC INFLAMATORY RESPONSE 
SYNDROME. J R Coll Surg Edinb Jun 2000 ;45 : 178-82. 
iic Mcakins JL. CLINICAL ANO LABORATORY DIAGNOSIS ANO INFECTION. Am Coll Surg. Cicntific 
American Surgcry 1998. 
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sepsis, pudiendo variar desde un 25% hasta cercano al 100%. No existe predilección por 

algún tipo de raza. sexo. edad o distribución geográfica. No existe estudio de imagen que 

confinne el diagnóstico clínico y no se ha encontrado hasta el momento una prueba de 

laboratorio que correlacione con la monalidad o progresión a sepsis, choque séptico y falla 

orgánica múltiple 19
. 

Para fines prllcticos, se han definido Jos diferentes ténninos que involucran un 

episodio de inflamación, para Ja correlación clínica; términos de imponancia para no caer 

en confusiones 20 21
. 

Infección: fenómeno microbiano caracterizado por una respuesta inflamatoria 

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

estériles. 

Sepsis: es la presencia de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica acompañada 

de infección. 

Sepsis severa: se refiere a la sepsis asociada a disfunción orgánica, hipoperfusión 

tisular o hipotensión. 

Choque séptico: hipoperfusión tisular con sepsis severa y la presencia de 

hipotensión inducida por el proceso séptico. que no se corrige adecuadamente con Ja 

reposición de líquidos endovenosos. 

Si bien en Ja respuesta inflamatoria sistémica se involucran tanto el componente 

neuroendocrino como el inmunológico, es el segundo. como hemos visto. el que interviene 

de manera temprana y directa con la producción de potentes mediadores sobre Jos procesos 

inflamatorios que se suceden posterior a la lesión. Estos mediadores son proteínas o Jípidos 

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

denominan con eJ nombre de citocinas. quienes son indispensables en la activación de fas 

diferentes líneas de acción de la respuesta inflamatoria sistémica a infecciones22
• 

19 Kaplan L. Bailcv H. SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SiNDROl'vtE. Emcdicinc. {mcdlinc) 
::o Mcakins JL. CL.INICAL AND LABORATORY DlAGNOSIS ANO INFECTION. Am ColJ Surg. Cicntific 
American Surgen· 1998. 
=•American Collégc of Chcst Physicians-Socicty of Critica) Care Medicine Conscnsus Confcrencc. 
DEF!NlTION OF SEPS!S ANO ORGAN FA!LURE ANO GUIDEL!NES FOR THE USE OF 
INNOVATIVES THERAPIES IN SEPSIS. Cril. CareMcd 1992:20:864-75 
:::::: Enayati P. Bn:nnan MF. et :JI. SYSTEMIC ANDO LIVER CYTOKINE ACTIVATION. Arch Surg 
199.J:J29:1159. 

:----::.-1.· .-:: · 1'"'1 rYi· T 
~.:. \_, \ .. J l '. 
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De las 30 citocinas conocidas hasta el momento solo se conocen sus funciones en un te,-cio 

de ellas. De estas se han establecido dos gf"andes grupos con base a su mecanismo de 

acción: las pro inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1, inte,-Jeucina-2,. 

interleucina-6) y las antiinflamatorias (interleucina-4, interleucina-1 O e interleucina-13) 23
• 

Se ha propuesto que este SRJS puede ser dividido en tres estadios: 

l. En el que en respuesta a la lesión,. el ambiente local produce 

citoquinas,. cuyo principal objetivo es el de crear una respuesta 

inflamatoria que promueva la reparación de Ja herida y el 

,-eclutamiento de células fagociticas con acción antígeno específica 

para llegar a Ja homeostasia. 

11. En el que pequeñas cantidades de citoquinas llegan a Ja circulación 

sistémica con Jo que mac,-ófagos y plaquetas son activados para 

producir factores de crecimiento y disminuir el efecto pro 

inflamatorio llegando así a una homeostasia. 

111. Es el inicio de una reacción sistémica masiva en el que el efecto de 

la citoquinas se vuelve destructivo más que protector. 

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

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

experimentales en animales, en los que Ja inoculación de endotoxinas bacterianas24 

producía una expresión exponencial de factor de necrosis tumoral alfa y fallecían por la 

llamada utonnenta citoquinicau.25 

Con esta teoría, las investigaciones subsecuentes, se basaron en inhibir o bloquear el 

desarrollo de esta respuesta pro inflamatoria, con el fin de evitar la producción o acción de 

las diferentes citoquinas pro inflamatorias y así evitar los efectos deletéreos en el tejido y el 

o,-ganismo entero. pero en vez de abatir con estas medidas Ja mortalidad, los resultados 

:
3 Hotchk.iss R.S. Karl I.E THE PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT OF SEPSIS. N EngJ J Mcd 

2003;348(2): 138·50 
2 .e Tavcira da Silva A.M. et al. SHOCK AND MÚLTIPLE ORGAN DYSFUNCTION AFTER SELF· 
ADMINSTRA TION OF SALMONELLA ENDOTOXIN. N Eng J Med 1993:328(20): I 457"""60 
25 Bauc A.E. MUL TIPLE ORGAN FAILURE. MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION SYNDROME, ANO 
SYSTEMIS JNFLAJ\4tl..1ATORY RESPONSE SYNDROf\.IE. Arch Su,-g 1997:132:703-7 

f TESIS COr-1 r 
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obtenidos mostraron un aumento en los desenlaces fatales y en menor tiempo que el antes 

observado26
. 

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 

disminución del volumen intravascular~ se produce vasodilatación y pérdida de In 

resistencia vascular. así como activación de Ja cascada de la coagulación~ con el 

consiguiente daño micro circulatorio y af"ección del aporte de 02 a los tejidos27. 

Clínicamente se aprecia una pérdida de la capacidad contráctil del corazón. secundario al 

daño microvascular asociado a Ja presencia de oxido nitrico2 s. Se torna dificil su 

compensación a pes:ar de líquidos intravenosos y sustancias inotrópicas. aumenta el edema, 

la hipovolemia. la hipotensión y disminuye Ja contractibilidad cardiaca dando todo esto 

como resultado. el inadecuado aporte de 0 2 y falla organica múltiple29
. 

La gran n1ayoria de estos efectos son producidos por la interacción de células y 

mediadores inflamatorios; la expresión de adhesinas en polimorfonucleares y plaquetas. el 

factor de necrosis tumoral alfa y los Jipopolisacáridos (endotoxinas) así como el ácido 

tecoico de la pared de las bacterias Gram + producen un estado pro coagulante~ el óxido 

nítrico de los macrófagos promueve la vasodilatación y disminuye el inotropismo 

cardiaco30
. 

Estos hallazgos, mostraron que se debe guardar un perfecto equilibrio entre las 

citocinas pro inflamatorias y antiinflamatorias, y el aumento de unas u otras en el 

transcurso de una patología hacen que la respuesta inflamatoria sistémica pase de ser un 

mecanismo protector a uno deletéreo31
. 

:
6 Angus D.C. et al. EPIDEMIOLOGY OF SEVERE SEPSIS IN THE UNITED STATES: ANÁLISIS OF 

lNCIDENCE. OUTCOME. AND ASSOCIATED COST OF CARE. Crit Carc Mcd 2001;29(7):303-10. 
27 Carden DL. Grangcr DN. PATHOPHYSIOLOGY, CLINICAL MANIFESTATIONS. ANO 
PREVENTION OF JSCHEMIA-REPERFUSION JNJURY. Ancsthcsiology 2001; 94(6); 133-8. 
:ic Bakcr C.C. Huynh T. SEPSIS IN THE CRJTJCAL ILL PATIENT. Curr Probl Surg Dec. 1995~32: 12 
z.,. Landl'}· D. \V. Olivcr J.A. THE PATHOGENESIS OF VASODILATION SHOCK. N Eng J Mcd 
2001:345(8):588-95 
30 Rivcrs E. el al. EARL Y GOAL-DIRECTED THERAPY IN THE TREA Tl'vfENT OF SEVERE SEPSIS 
ANO SEPTIC SHOCK. N Engl J Mcd. 2001;345(19):1368-77 
•
11 Parrilla J.E. PATHOGENIC MECHANISMS OF SEPTIC SHOCK. N Eng J Mcd. 1993;328(20): 1471-8 
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El Peritoneo y la respuesta inflamatoria peritoneal 

Para entender el desarrollo de las adherencias posterior a un evento inflamatorio 

peritoneal. es necesario examinar al peritoneo como un órgano. con una serie de complejos 

procesos fisiológicos que incluyen la inflamación y la reparación. 

Es una capa única 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 l.8m2. Debido a su tamaño es el órgano más grande Gunto con la 

piel) en los humanos. Se compone de dos tipos de colágena. mucopolisacáridos. 

glucosaminglicanos y elastina. Su riego sanguíneo es en masa por lo que su vascularidad 

permite que sea utilizado para el intercambio rápido de solutos y agua. El peritoneo 

disminuye la fricción entre Jos órganos intraperitoneales. permitiendo así una libertad de 

movimientos entre las vísccras32
. Sus células mesoteliales son bien diferenciadas. 

característica que comparte con la pleura y el pericardio. Entre estas células se encuentran 

células semejantes a fibroblastos cuya acción inicia al ser lesionado el mesotelio, 

diferenciándose y reparando el sitio con células nucvasn. 

Posterior a Ja lesión 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 sanguíneo. 

aumento de la permeabilidad capilar. fagocitosis y depósito de fibrina como inicio de la 

cadena de la reparación tisular nonnal34
. 

*Aumento del flujo sanguíneo y de la permeabilidad vascular: 

32 Rodgcrs KE. diZcrcga GS. FUNCTION OF PER)TONEAL EXUDA TE CELLS AFTER ABDOMINAL 
SURGERV. J Invcst Surg 1993;6:9-23 (mcdlinc) 
33 Hcllcrbrckcrs B.W. ctal. USE OFFIBRINOLYTlC AGENTS IN THE PREVENTION OF 
POSTOPERATIVE ADHESION FORMATION. Fcrtil Stcril 2000;74(2):203-12 
34 Wilcs J.B. Cerra F.B. THE SYSTEMIC RESPONSE: DOES THE ORGANISM MATTER? Crit Carc Mcd 
1980;2:55. 
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El mediador inicial de este proceso es Ja histamina. sustancia liberada por 

mastositos y basófilos, asi como por las mismas células mesoteliales al ser Jesionadas3 s. 

Este aumento de liquido produce un trasudado que rápidamente se transforma en exudado 

rico en inmunoglobulinas. factores del complemento, factores de la coagulación, factores 

plaquetarios. autacoides y citoquinas tanto pro como antiinflamatorias_ 

"'Fagocitosis: 

Los objetivos de esta fase son los de eliminar al agente agresor, además de activar, 

mediar y modular la respuesta inflamatoria local_ Esto se logra gracias al complejo de 

ataque a Ja membrana (CAM) de los mastositos, macrófagos y neutrófilos y en condiciones 

in vilro 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 será 

suficiente con este mecanismo de protección. la activación de las diferentes lineas de 

defensa. vía bradiquininas. anafilotoxinas, factor activador plaquetario. complemento, 

coagulación y cininas. ya activados. seguirán el curso fisiológico hasta su punto final, la 

reparación. 

Se han realizado un sin fin de estudios en los Estados Unidos de Norte América para 

la identificación de estas sustancias y su relación con la morfogénesis de las adherencias 

pcritoneales. entre las cuales. las que han tenido un valor clínico, 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 82 (TXB-2) y leucotrieno B4 (L TB-4)36 37 

Aproximadamente cuatro horas posterior a la lesión, se inicia la afluencia de 

neutrófilos. encontrando un pico má.ximo a las ocho horas. Este grupo celular se encuentra 

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

3 s Dunn D.L. Barkc R...A. THE ADYUVANT EFFECT OF PERITONEAL FLUID IN EXPERIMENTAi. 
PERITONITIS. Ann ofSurg. 1984;199:37. 
36 Chcgini N. PERITONEAL FLUID CYTOKINE ANO EICOSANOID LEVELS ANTHEIR RELATION 
TO THE INCIDENCIE OF PERITONEAL ADHESIONS. J Soc Gynccol lnvestig 1999 ;6(3): 153-7 
37 Ghcllai Al\11. ROLE OF TRANSFORMING GROUTH FACTOR BETA-1 IN PERJTONlTIS-INDUCED 
ADI-IESIONS. J Gastrointcsl Surg 2000 :4(3) :316-23 

i ,....,1,.,...,1; S'T::' CON 1 -'· •. ) , , . 

1 li' A 1 T í,.~}j_:'. :~J~J_.C_·~.:~J:J '.,· .. - ---'"· - . 
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pacientes neutropénicos producen menor respuesta inflamatoria y por consiguiente menor 

cantidad de adherencias pcritoneales3
". 

*Depósito de fibrina: 

En circunstancias normales. las células mesoteliales mantienen una actividad 

fibrinolítica. mediante Ja producción de factor tisular activador del plasminógeno (t-PA)39
. 

Por mecanismos no conocidos. al lesionarse la célula peritoneal se pierde dicha capacidad y 

por la vía extrínseca de Ja coagulación se deposita fibrina rápidamente. vía que se encuentra 

sumamente activa por la acción de los macrófagos y su capacidad de activar al factor 111 

(factor tisular activador del plasminógeno)"'°. 

311 Vurnl B. THE ROLE OF NEUTROPHILS IN THE FORMATION OF PERITONEAL ADHESIONS. Hum 
Rcprod 1999;14(1):49-54 
39 Vipond MN et al. PERITONEAL FIBRINOL YTIC ACTIVITY ANO INTRA-ABDOMINAL 
AOHESIONS. Lancct 1990;335: 1120-22 
40 Maddaus M.A. Ahrcnholz D. THE BIOLOGY OF PERITONITIS ANO ll'\-1PLICATIONS OF 
TREATMENT. Surg Clin ofNorth Am 1988:68:431. 

¡-·-- -~ ·(l-'.~·~lS COl'~ 
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Morfogénesis en la formación de adherencias 

A la banda de tejido conectivo que se forma como enlace entre Ja superficie 

peritoneal de un órgano a otro o a Ja pared que los limita en una cavidad posterior a la 

lesión mesotelial por un proceso inflamatorio. se Je conoce como adherencia, esta puede ser 

adquirida o congénita. la última llamada también brida por algunos autores para poder 

diíerenciarla. 

Histopatológicamente su estructura varía con respecto al tiempo que lleve de 

formada41
. La formación de adherencia peritoneal inicia como resultado de una lesión 

mesotelial, dentro de la cascada de eventos que conllevan a la cicatrización, con el depósito 

de una matriz de fibrina. y que dura entre uno a tres días·'2
. Posteriormente esta matriz es 

gradualmente reemplazada por tejido de granulación y mediante angiogénesis acuden al 

sitio macrófagos. fibroblastos y células gigantes·º. En el cuarto dia. la mayor parte de la 

fibrina de In matriz se ha lisado y algunos tibroblastos son los ocupantes de dicha matriz 

junto con macrófagos quienes son el grupo celular más abundante. Durante el quinto día la 

red de fibrina bien organizada contiene colit.geno, fibroblastos, células endoteliales y 

mastositos44
. Entre el quinto y décimo día los fibroblastos se organizan, alinefi.ndose y la 

colágena que en un principio era tipo 1, se intercambia hasta ser tipo 3, con lo que aumenta 

la resistencia de la adherencia y Ja vuelve menos lisable por los medios fisiológicos4 s. Entre 

los 30 y 60 días posteriores, el cola.geno es exclusivamente tipo 3 formando una banda 

fibrosa. A partir de ese momento dicha banda ya cubierta con mesotelio y en la mayoría de 

las ocasiones con vasculatura. contiene elastina y colecciones de macrófagos con 

hcmosiderina4
" 

-ti Milligan D.\V. Rafiery A.T. OBSERVATIONS ON THE PATHOGENESIS OF PERITONEAL 
ADHESIONS: A LIGTH ANO ELECTRON MICROSCOPICAL STUDY. Br J Surg 1974;6 I :274·280. 
4

:: Holmdahl L. et al ADHESIONS:PATHOGENESIS ANO PREVENTION·PANEL DISCUSSION .A..ND 
SUl\.1MARY. Eur J Surg J997;suppl 577:56-62 
41 dcChenu::y AH. et al. CLINICAL PROBLEM OF INTRA.PERITONEAL POSTSURGICAL ADHESION 
FORMATIÓN FOLLO\VING GENERAL SURGERY ANO THE USE OF ADHESION PREVENTION 
BARRJERS. Surgical Clinics ofNorth America 1997;77(3):671·88 
44 diZcrega G.S. BIOCHEMJCAL EVENTS IN PERITONEAL REPAIR. Eur J Surg 1997;suppl 577:10·16 
4

' Holmdahl L. et al. ADHESIONS:PATHOGENESIS ANO PREVENTION·PANEL DISCUSSION ANO 
SUMMARY. EurJ Surg l997;suppl 577:2..J·31 
46 Buckman RF, \Voods M, Sargent L. A UNIFYING PATHOGENIC MECHANISI\.1 IN THE ETIOLOGY 
OF INTRAPERITONEAL ADHESIONS. J Surg Res 1976;20:1·5 
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El Rol de las prostaglandinas y los AJNES· 

Las prostaglandinas (PGs) son los mediadores cardinales, bien conocidos.. que 

actúan en la inflamación produciendo el dolor~ eritema., tumor e hipenermia. La inhibición 

en su producción por drogas antiiflamatorias no esteroideas (AINES) producen un ef"ecto 

antiinflamatorio. analgésico y antipiréúco. 

Las PGs penenecen a Ja familia de los mediadores lipídicos derivados del ácido 

araquidónico (AA). constituyen los mediadores secundarios de Ja respuesta inflamatoria y 

son llamados eicosanoides por sus 20 carbonos que las forman .. siendo reconocidas desde 

1930 en el semen y produciendo contracción del músculo liso47
• 

Fue hasta los noventas que gracias a la biología molecular y técnicas de clonación, 

se logró sintetizar las diferentes enzimas que intervienen en el proceso de síntesis y 

reconocer cada punto en su vía de producción48
• 

El primer paso en su síntesis es mediado por una fosfolipasa, que libera AA de la 

membrana celular. Existen diferentes tipos de fosfolipasas, las del grupo A2 son las más 

estudiadas y activas para este proceso, aunque los tipos C y D también pueden liberar AA 49
• 

La expresión de este grupo de enzimas se encuentra inducido por citoquinas pro 

inflamatorias. principalmente interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT

alfa). Diversos estudios han encontrado aumento de los niveles de fosfolipasa A 2 en 

lesiones isquémicas y por reperfusión50
• 

Una vez Jiberado el AA de la membrana., inicia la síntesis propiamente deº tos 

prostanoides mediante la formación de prostaglandina H2 (PGH2) por una, enzima 

bifuncional, la PGH sintetasa o mejor conocida como Ciclooxigenasa (COX), de la cual 

existen dos isoformas la COX1 y la COX2 51
, cuya diferencia estriba en el cambio de valina 

47 Murakami M. et al. REGULATORIY FUNCTIONS OF FOSFOLIPASA A2. Crit Rev lnmunol. 
1997; I 7:225 

411 HaWkwy C.J. GASTROINTESTlNAL SAFETY OF COX-2 SPECIFIC INHIBITORS. Gastrocntcrol Clin 
Nonh Arn 2001:30(4)921-38 
49 Crofford LJ. PROSTAGLANDIN BIOLOGV. Gastrocntcrol Clin Nonh A.m. 2001;30(4):863-75 
so Smilh WL. PROST ANO ID BIOSÍNTESIS AND MECHANISMS OF ACTINO. An1 J Physiol. 
1992;263:Fl81 
si Spcnccr AC. et al. SUBCELLULAR LOCALIZATION OF PROSTAGLANDIN ENOOPEROXIDE H 
SYNTHASES-1 ANO 2 BY INMUNOELECTRON MICROSCOPY. J Biol Chcm. 1998;273:9886. 
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por isoleucina en su pos1c1on 523, situación que le confiere un dominio hidrofóbico a la 

COX2 expresándose así en condiciones inílamatorias crónicas. algunos cánceres y fiebre'2 . 

Posterior a la biosintesis de PGH2. se finaliza con la síntesis de los diferentes 

prostanoides mediante una de las dos enzimas celulares. la tromboxano-A sintetasa o la 

prostaciclin sintetasa'3 • Esta síntesis depende de las necesidades celulares y es mediada por 

el citocromo p450. 

Los AfNEs actúan inhibiendo la formación de prostaglandinas a partir de ácido 

araquidónico liberado de las membranas. en este caso de la membrana del mesotelio frente 

a un estímulo lesivo. Esta inhibición. no selectiva. impide la progresión de la cascada 

formadora de prostanoides que finalizaría como se explicó previamente con la formación 

selectiva según cada célula de un tipo específico de prostaglandina. 

Existen además. diferentes teorías sobre otros mecanismos Oe acción de los AINEs 

en la compleja cascada de Ja respuesta inflamatoria, entre los que se encuentran su efecto 

inhibidor de neutrófilos'4
• 

Cuando las proteínas de membrana son estimuladas por los quimiorreactantes de 

fase aguda (CSa, Jectinas. leucotrienos B4, factor activador plaquetario, complejos inmunes,. 

fosfolipasa C. inositol, diacilglicerol, etc). se crea una señal gemela que trabaja 

sinérgicamente para que el neutrófilo sea activado. Se ha demostrado que Jos AINEs 

bloquean la generación de esta señal gemela debido a sus propiedades fisico químicas 

(anion, aplanado. Iipofilico y con coeficiente de partición en ambientes lipidos con pH 

ácido) para insertarse en la capa bilipídica de las membranas impidiendo la transducción de 

señales a través de ésta5
'. Este efecto inhibe una serie de procesos interrnembranales,. 

incluyendo Ja generación de aniones superóx.ido mediante el sistema NADPH oxidasa en 

Jos neutrófilos. la actividad de la fosfolipasa C, agregación plaquetaria por inhibición de la 

52 Saundcrs C. DISCOVERY OF CYCLOOXIGENASE-2. Rcum Dis Clin North Am1999;25(2):456-80 
53 Kanaoka Y et al. CLONING AND CRISTAL STRUCTURE OF HEMATOPOIETIC PROSTAGLANDIN 
D SYNTHASE. Ccll. 1997;90:1095 
s.. Abramson S.B. Wcissmann G. THE J\.ffiCHANISMS OF ACTION OF NONSTEROIDAL 
AN"fllNFLAM?YiATORY DRUGS. Arthitis Rhcum 1989;1(32):1-9 
55 Bomalaski J.S. Hirata F. Clarck M.ASPIRIN INHIBITS PHOSPHOLIPASA C. Biochem Biophy Res 
Commun 1986~139:115-121. 

Tt':JS CON 
rALLA DE ORIGEN 

21 



peroxidasa del ácido 12-hidroperoxieicosatetraenoico e inhibición del movimiento libre de 

aniones!'l6
. (Cr. HC03 -. S04 -, P04 -) 

Otro factor importante es el Calcio intracelular. el cual se incrementa segundos 

después de que el neutrófilo y Jos quimiorractantes interactuan. Este incremento del calcio, 

como se sabe. es el causante de Ja liberación de enzimas lisosómicas (lisozima, 

mieloperoxiasa y elastasa). sustancias también importantes en el desarrollo y progresión de 

la respuesta intlamatoria!'l7
. 

·r~2T~~- cc~1 
FALLi-"~ DE OHlGEN 

s6 Wcissmann G. Smolcn J.E. Korchak H. M. RELEASE OF INFLAMlVtATORY MEDIATOR FROM 
STIMULATED NEUTR.OPHILS. N Engl J Med 1980;303:27-34 
s7 Nisltizuka Y. THE ROLE OF PROTEIN KINASA C UN CELL SUFACE SIGNAL TRANSDUCTION. 
Natura l 984;308:693-98. 
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El Tenoxicam 

El principio activo. Tcnoxicam. es un antiinflan1atorio no esteroidc (AINE) con 

propiedades antiinflatnatorias. analgésicas y antipiréticas. así como inhibidores de la 

agregación plaquctaria. El Tcnoxicam inhibe la biosíntesis de las prostaglandinas tanto in 

vi/ro como i11 vivo. De los ensayos in vitro con la peroxidasa leucocitaria se infiere que el 

Tenoxicam podría neutralizar el oxígeno activo en el foco inflamatorio (captador de 

radicales libres de oxigeno). El Tenoxicam es un potente inhibidor in vitro de las rneta

loproteínas humanas estromelisina y colagenasa. inductoras de la degradación del cartílago. 

La inhibición de la prostaglandina-sintetasa puede tener efectos no deseados en la 

función renal. De ahí que. como ocurre con otros AINEs. durante el tratamiento con 

Tenoxicam sea necesario controlarla adecuadamente (nitrógeno ureico en sangre. 

creatinina. formación 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 administración oral. A los 15 minutos de una inyección intramuscular se 

alcanzan niveles iguales o superiores al 90% de las concentraciones máximas registradas. 

Se une a la albúmina sérica en un 99%. a la dosis recomendada de 20 mg una vez al día. el 

estado de equilibrio se alcanza en el espacio de 1 O días~ sin acumulación imprevista. 

La vida media de eliminación del Tenoxicam es de 72 horas. Antes de ser 

excretado. el Tenoxicam se degrada prácticamente por completo a metabolitos sin actividad 

-farmacológica. El 66% de la dosis se elimina con la orina (principalmente en forma del 

metabolito inactivo 5-hidroxi-tenoxicam)~ y el resto con la bilis (conjugado con ácido 

glucurónico). 

La farmacocinética del Tenox:icam 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. 

TESIS con 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La respuesta inflamatoria sistémica. cuyo objetivo es la eliminación del agente 

agresor. puede expresarse en forma excesiva condicionando un daño tisular mayor. no solo 

local sino sistémico. mediante Ja activación de las diversas cascadas que la regulan. Ja 

producción de radicales libres de oxígeno y proteasas. por lo que la modulación durante Ja 

fh.se pro inflamatoria farmacológicamente. debe correlacionarse a un menor daño tisular. 

una menor mortalidad y a la presencia de menor producción de adherencias. 

24 



JUSTIFICACIÓN: 

La respuesta inflamatoria sistémica.. se presenta como resuJtado de diferentes 

situaciones clínicas.. entre las que se encuentra la sepsis peritoneal. entidad de aJta 

prevafenci~ morbilidad, complicaciones y mortalidad, por Jo que es necesario encontrar 

nuevos recursos terapéuticos que permitan ofrecer mejores resultados clínicos. 

25 



HIPÓTESIS: 

Verdadera: 

Nula: 

El empleo de Tenoxicam. en modelo experimental en rata
9 

mejora la 

sobrevida de los animales de experimentación, durante Ja sepsis peritoneal. 

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

sobrevida de Jos animaJes de experimentación durante la sepsis perüoneal. 

TESIS CON 
FALLA DE OEIGEN 
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OBJETIVOS: 

Generales: 

1. Evaluar el eCecto del Tenoxicam durante la sepsis peritoneal. en un modelo 

experimental en rata. 

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

Específicos: 

a. Evaluar la sobrevida de los animales de experimentación con sepsis peritoneal, 

sometidos o no a tratamiento con Tenoxicam. 

b. Reducir la íormación de adherencias perüoneales. 

c. Describir. en caso de presentar adherencias: 

número 

localización 

órganos involucrados 

composición histopatológica 

d. Reducir el infiltrado inflamatorio a nivel peritoneal 

1 TESIS CON 
1 FALLA DE ORIGEN . 
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DISEÑO: 

Se trata de un estudio: 

Experimental. 

comparativo. 

prospectivo, 

longitudinal. 

de casos y controles. 

en modelo animal. 

28 



MATERIAL Y METODOS: 

Tamaño de la muestra: 

Metodológicamente fue necesario la utilización de 30 ratas Wistar macho por grupo 

para obtener así un intervalo de confianza mayor del 80%. 

Mediciones: 

El peso previo a la laparotomía para confirmar que se encuentran en el rango 

especificado para los criterios de inclusión. El pe~~ di3r-i~-- dul-~nte Jos 1 O días del estudio 

para ajustar la dosis si así se requiriera del medicamento a administrar. 

Nutrición: 

Las ratas fueron alimentadas con alimento estándar para roedor y agua purificada ad 

libi/11111. 

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 centígrados y bajo 

condiciones de humedad entre 40 y 60o/o. Con cama de viruta de madera y con control de 

excretas bajo manipulación del personal del bioterio con medidas de seguridad biológica 

estándar con guantes. bata y cubrebocas desechables. 

Administración de medicamento: 

La dosis del medicamento se obtuvo en base a la dosis terapéutica por kilogramo de 

peso. Se administró inmediatamente posterior a la laparotomía en el grupo experimental y 

durante 1 O días posteriores a esta a la misn1a hor~ de manera intramuscular en muslo 

izquierdo. con jeringa de insulina estéril. utilizando una jeringa por animal. por dosis diaria. 

Obtención de tejidos: 

Eutanasia: 

Se realizó mediante sobredosis de xylacina aplicada intramuscularmente. 

TESIS CON 
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Descripción: 

Se formaron dos grupos de investigación. el grupo 1 o grupo control. al cual no se le 

administró algún fármaco antiintlamatorio. y el grupo JI o grupo problema. al cual se le 

administró el Tenoxicam. Mediante el protocolo validado para producción de adherencias 

bajo el modelo de sepsis peritoneal en ratas58 59
• se aplicó anestesia general con xylacina y 

ketamina a dosis de l 3mg/Kg. y 1 OOmg/Kg. respectivamente por vía intramuscular. Bajo 

técnica aséptica, se realizó incisión media longitudinal abdominal de aproximadamente 

6cm. abordando la cavidad peritoneal. se procedió a localizar el ciego. el cual se ligó con 

puntos totales de seda 4/0 mediante jareta de 3cm de diámetro. Posteriormente se realizaron 

seis punciones en la zona ligada con aguja de insulina número 29. Se procedió al cierre de 

la pared abdominal en dos planos con polipropileno 3/0 y se mantiene en cámara térmica a 

22c;iC para la recuperación anestésica. Durante la intervención quin.Jrgica se mantiene 

hidratado al animal con solución fisiológica al 0.9°/o a dosis de l 5ml/ Kg/ Hr. mediante 

irrigación peritoneal. Todos los animales de experimentación se mantuvieron en 

observación hasta su fallecimiento (momento en el que se realizó autopsia) o su sacrificio a 

los JO días. Durante este periodo se administró al grupo 11 o problema Tenoxicam a dosis 

de 25mcg/Kg. por día por vía intramuscular. Terminados los 1 O días los animales restantes 

fueros sacrificados y autopsiados mediante incisión paramedia izquierd~ para evaluar la 

presencia de sepsis peritoncal. adherencias y tomar biopsia del peritoneo. Se observó y 

describió la presencia o no de material purulento. localizado o generalizado, la presencia o 

no de adherencias, el número. Ja localización. el trayecto, y los órganos involucrados. Se 

procedió a seccionar el tejido proximal y distal al que se fija la adherencia y se tomó 

biopsia de peritoneo parietal, tejido que se colocó en frascos estériles con formol al 2% para 

su conservación y posterior estudio histopatológico. Se colocaron cadáveres en bolsas 

amarillas según estándares para el manejo de material biológico. vigente en Ja ley general 

de salud para su posterior cremación. 

$x Guticrrcz VR. et al. MODELO ANIMAL PARA LA PRODUCCIÓN DE ADHERENCIAS 
INTR.APERJTONEALES. Cirujano General 1996:18:21-27 
59 Castillo LH. et al. PERITONITIS AFTER FECAL PERFORATION, AN EXPERMENTAL MODEL TO 
STUDY THE THERAPElITIC ROLE OF A TIBJOTICS AS SOCIA TED UIT ALLOPURJNOL ANO 
CATALASE. Am Surg 1991;57:313-16 
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Se recolectaron los datos y se les otorgó un valor numérico para poder realizar 

pruebas estadísticas de frecuencias y U Mann-Whitney, como prueba no paramétrica para 

muestras independientes. utilizando rangos y suma de rangos. bajo el programa SPSSC:J para 

Windowst.1. versión estándar 10.01 
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UNIVERSO DE TRABAJO 

Límite de espacio: 

*Laboratorio del depanamento de cirugía experimental de Ja Facultad de Medicina 

de la Universidad Nacional Autónoma de México. 

*Bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de 

México. 

*Hospital General de México 0.D. 

Limite de tiempo: 

1 de Febrero del 2003 al 30 de Septiembre del 2003. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Rata Wistar 

Macho 

Entre 200 y 380 gramos de peso 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Que no cumplan con los requisitos previos. 

Que pertenezcan a otro estudio experimental. 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

Que fallezcan en las primeras 24 horas posteriores a la laparotomía. 

Que presenten patología ajena al estudio. 

r-~-c;;;c' CQ'\J ' lD,_;LU l. 

1 FAL- A D'H' QDí(''· .,7 :.. L__ u I\--'-'wi'~ 
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VARIABLES 

Independientes: 

Mortalidad 

Presencia o no de complicaciones como: 

sin complicaciones 

nbsccso de pnrcd 

absceso pcritoncal 

pcrilonitis gcncr.ili;,..uda 

absceso de pared + absceso pcritoncal 

absceso de pared + peritonitis gcncr..ili7.ada 

absceso pcritoncal +peritonitis gcncralizadn 

Presencia o ausencia de adherencias. 

Número de adherencias. 

Órganos involucrados. 

sin uJhcrt!m.:ias ·icl!o-cstórnaco + 1.:iccn-hi •udo 

Je dcco n pared ·icco-intcstino Jd1.mdo +ciego-intestino gn.IL"SO 

Je CH!1!0 a C::ilÓlllll1!0 ·icco-mt..:::>tino 1.k:ll!ado + c1cgo-ve"icu 

de cíe •o ;1 mh:stino del •aJo ic •(>..intcstmo ddu~1do + n~MtSi.l 
Je cic •o a inh!sl1110 crucso ·ic •o-mtcstino JclcmJo + cic •o-hi •111.Jo 

Je i.:Ícl!u <1 vc"i •a t.:1c •o-intestino crucso + c1cco-vc·i •11 

Je asa :a asa c1c •o-1ntcst1nu c.n1c,..o + aSó..1-as.<1 

Je t.:ÍCJ!O a luJ.."mJo c1cgu-1nh:stino l!n1cso + cit:l!t>-hh!udo 

cicl!o-narcd + c1cco-cstt1111ago CICl!l>-\'CllL'a +;isa-asa 

c1cct>-parcd + c1cgo-1ntcstmn del •ado c1el!t>-Vc ll!ll + c11:co-hi •nJo 

c1eco-p.1n:d + c1cl.!n-u1test1110 g~n~'"~"~' --f'~1s.~··-~ª·~,;.;.1~+~c•~ee~·o~-l~•i~C·~·ú~o~------------j 
c1euo-nared + c1.:!..!o-vc11l!a c¡c •o-\"e 1 •a+ aS<.1-asa + ctcl!t>-hil!udo 

cíe •o- mrcJ + 11S<.1-a,;a cicl!o-rn.tr.:d + c1c!.!O-intcst1110 del •udn + cieeo-intestino l:!n1eso 

C"ICC.O-nar.:d + CICl!O hil!;ido cic •o-esló1na •o + c1c '(>-intcst1no del •ado + cie •o-ve· i •a 

cie •o-cstúnm •o+ c1cc.o-111tc,..tinu dch.mJo cic •o-intestino Je! •ado + c1cm> intestino !f'Ueso + aSt1-a$U 

cíe •o-cstóm¡n:m + c1el!o-1111est1no •rueso ·je •o- ared + cie •o-intestino l!nlcso + cic •o-\.·c·i •a 

ciel:!o-estórn;i •o+ cie •o-ve·1 •¡¡ cie •o-nared +cíe •o-intestino l!n.ICSO + usa-a..'kl. 

cic •o-cslútn111?.o + as.a-asa 

Dependientes: 

Sexo 

Peso 

Uso de Tenoxicam a dosis terapéuticas. 
, TESIS CON 
l Ti'•, r I f; n-¡n oi]rn ,,-\[ L.<.. .{~.J • .i - 1-""1. u~ i.llU"J~l.\: 
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ORGANIZACIÓN 

Recur-sos Humanos: 

Dr. Raíael Gutiérrez Vega. 

Dr. Carlos Cervantes 

Dr. Juan Manuel Medina Castro. 

Dra. Cynthia Rojas Gómez. 

Dr. Daniel Sergio Bustos Villa. 

Dr. Pedro Gutién-cz Camacho. 

Dr. Tomás Escalante Tattersfield. 

Personal del biotcrio facultad de medicina UNAM 

Recursos materiales: 

Ratas \Vistar. 

Jaulas de policarbonato 

Alimento para roedor 

Agua purificada 

Viruta de madera 

Jeringas de insulina 

Tenoxicam 

Seda atraumática 4/0 

Vicryl 4/0 

Solución salina isotónica al 0.9% 

Xylacina 

Ketamina 

Guantes de látex desechables 

Cubre bocas 

Batas desechables 

Frascos para examen general de oñna 

Formol al 2% 

Equipo instrumental de cirugía menor 
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CRONOGRAMA: 

febrero marzo abril mayo 1iunio julio a_gosto septiembre 

revisión bibliográfica 

creación de orotocolo 

autorización X 

fase cxoerimcntal X X X 

recolección de resultados X X 

análisis de resultados X X 

oresentación de tesis X 

TESIS CON 
.,., OBlGfl' 1' 1 \ "G• ¡, -Í \ f'. .. Í'LJ I¡ \ .W i'l 

l'Ll..Ll.w•,.. }_¡ 
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RESULTADOS: 

En Jos 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 presentó en ocho animales de investigación. 

Con respecto a las adherencias. se presentaJ""on un total de 39 en el grupo problem~ 

mientras que en el grupo control se encontraron 51. Estos números superan nuestra muestra 

ya que algunas ratas presentaron más de una adherencia; pero ninguna de ellas presentó 

más de cuarto. Independientemente del número de adherencias presentado. el grupo control 

presentó 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 peritoneaJ. peritonitis generalizada. necrosis de ciego y distensión de asas. 

De estas cuatro variables se obtuvieron por asociación seis variables más. 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. 

r---:-1:-_:::¡:;-; ;.;:;;::-I.:::S:--:c::--:o=-N-!---..., 

FALLA DE ORIGEN 
37 



ANÁLISIS: 

Bajo el programa estadístico SPSSe para Windows6
,. versión estándar -10.0J Se 

realizó el análisis de los resultados mediante tablas de frecuencias y prueba de U Mann

Whitney .. obteniendo el siguiente análisis. 

Con respecto al peso de tos animales de estudio. éste no interviene en el la eficacia 

del medicamento para modular Ja respuesta inflamatoria... ni,-- en Ja presencia o no de 

adherencias o de complicaciones. observando una media 'de ·245 y 250 para el grupo 

problema y control respectivamente, sin diferencia estadísticamente significativa entre los 

grupos. 

Peso (gr.) 

350~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

250 

200 

150 

100 

50 

o 

o control 

l\tlcdinna =245 
I\lcdiana =250 

4 7 1 o 13 16 1 9 22 25 28 

Nún1ero de ratas 

Gr;ifica # 1 
Peso por rata y por grupo. 

, ~e' .: . : CON 1 
l,.'··L· ,.,.--,,.-,;:, ... !, 
1 PL-i.L ''" 'Jf'. U'!<:t 7,., j\1 
' - ,l. - l-- - .:..i~.\_.-• ..1..l_c r 
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En Ja relación entre los grupos estudiados y Ja mortalidad,. se presentó def"unción en 

8 ratas del grupo control. mientras que en el grupo experimental no se presentó mortalidad 

alguna. Por tal motivo se aprecia un resultado estadísticamente 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 Ja respuesta inflamatoria sistémica 

progrese hasta la muerte. 

Ratas 
fallecidas 

30 

20 

10 

GrJífica #2 
Defunciones por grupo 

Grupos O grupo control 
11111 grupo problema 

39 



En relación a las adherencias presentadas por grupo. en el grupo control se 

presentaron 27 ratas con adherencias independientemente del número de ellas y su 

localización u órganos afcctados9 mientras que en el grupo experimental se presentaron en 

24 ratas. La significancia obtenida fue de p = 0.132 quedando claro que no existe relación 

alguna entre la utilización del medicamento y Ja fbnnación o no de por Jo menos una 

adherencia peritoncal. esto es; con o sin la utilización del medicamento. se presenta 

Cormación de adherencias pcritoneales. 

N1ímcro de 
adherencias 

27 

26.5 

26 

25.5 

25 

2-1.5 

23.5 

23 

22.!i 

Gr~ificn # 3 

grupo .. 

Elgpo 
control 

Bgpo 
problema 

p - O.L.32 

Presencia de adherencias por grupo. 

- ---"--·-:--e-------
: T~3IS CON ¡ 
1 ~'ALIJ: DE OP~lGEI'-J ! 
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Sin embargo. cuando analizamos el número total de adherencias, se aprecia una p = O. 058 , 

valor limitrorc que nos muestra una posible relación entre fa utilización del medicamento y 

la disminución en el número de adherencias por rata,; siendo para el gn.apo experimental de 

39 adherencias mientras que para el grupo control de 51 adherencias. Probablemente con un 

mayor número de animales estudiados seria más evidente esta relación. 

Nún1cro total de 
adherencias 

Gl gpo control 

m gpo problema 

Gráfica# 4 

grupos 

p =0.058 

Total de adherencins por grupo .. 

1 TESIS CON I 
1 FALLA DE OPIGENJ 
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Con respecto a las complicaciones y su relación con el medicamento administrado. 

se obtuvo una p = O.O-NI valor estadísticamente significativo y con el que se hace evidente 

que la utilización del medicamento las disminuye. Estas se definen en el Anexo J. 

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

la administración del medicamento. la inhibición de la respuesta inflamatoria sistémica 

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

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

Número de 
raras con 
complicaciones 

30 

25 
20 
15 
10 

5 

o.i..:m--
grupos 

!El gpo control = 46.6º/o 
1111 gpo problema = 20º/o 

Gráfica# S 
Complicaciones por grupo. 

0.048 

~cE;.~TS COi:T. 
FALLll L/E CYRlCfEl'J 
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Grupo Control 

3 

El absceso de pared - 3 
•absceso peritoneal = 3 
111 peritonitis generalizada= 5 

5 

o absceso de pared+absceso peritoneal = O 
•absceso peritoneal + peritonitis generlizada = 3 
o absceso de pared +peritonitis generalizada = O 

Grupo Experimental 

3 

Cl absceso de pared = 3 
•absceso peritoneal = O 

o 

11 peritonitis generalizada = 2 
El absceso de pared+absceso peritoneal = o 
•absceso de pared +peritonitis generalizada = 1 
CI absceso peritoneal + peritonitis generlizada = O 

Gráfica # 6 y 7 
Tipo y número de complicaciones por grupo .. 

1 TESIS CON 
! FALLA DE ORIGEN 
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DISCUSIÓN: 

Significancia Clínica60 61 62 63 64 65 
: 

La unión anormal entre dos órganos o tejidos, definido como adherencia y que puede ser 

clasificada como congénita o adquirida, se desarrolla como consecuencia de la unión de dos 

superficies del mesotelio peritoneal lesionadas por cualquier causa, desde infección. 

isquemia. cuerpos extraños. abrasión y hasta desecación. Como respuesta inicial que 

lesiona el peritoneo en este estudio se utilizó el modelo de sepsis, el cual inicia una 

respuesta inflamatoria local y que en el grupo sin medicamento se vuelve descontrolada, 

pr-ogresando en algunos casos a sepsis y finalmente a la muerte. Los resultados obtenidos 

nos muestran que la administración del medicamento es efic~ modulando la respuesta 

inflamatoria. evitando la progresión 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 lesión peritoncal existe bajo este modelo y existen muchas otras 

variables no controladas que conllevan a la :fonnación de adherencias de manera general. 

aunque se limita el número de ellas. Si apreciamos los diversos es~udios multicéntricos en 

los que se aprecia ta prevalencia de tas adherencias postquirúrgicas y como consecuencia el 

desarrollo de oclusión intestinal. llegando a presentarse hasta en el 70% de los pacientes en 

algún momento de su vida postoperatoria, como causa de in:fertilidad hasta en un 20% o 

como causa de dolor abdominal y/o pélvico hasta en 40%, nos damos cuenta que el tie'!lPº 

es otro f"actor no tomado en cuenta para este estudio y que probablemente se ~Cla~ione con 

la :formación de adherencias. 

Se ha calculado la pérdida económica por tiempo de incapacidad. hospitalización y 

medicamentos que requieren los paciente que cursan con respuesta inflamatoria sistémica. 

que progresa a sepsis. cboque séptico, falla orgánica múltiple y muerte, así como los que 

60 Ellis H. THE CLINICAL SlGNIFICANCE OF ADHESIONS: FOCUS ON INTESTINAL 
OBSTRUCTlON. Eur J Surg 1997;suppl 577:5-9. 
61 Coombcs S. Vipond MN. Thompso11 JN. GENERAL SURGEON~S ATI"rnJDES TO THE TREATMENT 
END PREVENTlON OF ABDOMINAL ADHESIONS. Ann R Coll Surg Engl 1993;75:123-8 
62 Diamond MP. Wiscman DM.. Lisky C INTERCEED (TC7) ABSORBABLE ADHESION BARR.IER.. 
JJÚcrtil Rcprod Mcd Clin North Am. 1994;5:48S-S08 
63 diZcrcga GS. CONTEMPORARY ADHESION PREVENTION. Fcrtil S1cril 1994;61:219-235 
64 Ellis H THE HAZARDS OF SURGICAL GLOVE DUSTING POWDERS. Surg Gynccol Obstct 
l990;17I:S21-27 
65 Risbcrg B. ADHESJONS: PREVENTIVE STRA TEGIES. Eur J Surg l 997:suppl 577:32-39 
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requieren internamiento. medicación y cirugía por adherencias, siendo mayor de 20 

millones de dólares al año en tos Estados Unidos de Norte América. Es así que los diversos 

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

se justifica. 

Entender el proceso inflamatorio y ta capacidad de regular la respuesta para así 

mismo orientar los mecanismos de cicatrización peritoneat nos permitiría abatir su 

producción y con eso la presencia de patologías frecuentes con una morbilidad 

considerable. dificil toma de decisiones terapéuticas y en algunos casos con mortalidad. 
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CONCLUSIONES 

• La mortalidad Iue abatida a cero con el uso del medicamento. 

• Las adherencias peritoneales disminuyeron en el grupo problema con el uso del 

medicamento. aunque será necesario ampliar la muestra para validar dicha disminución .. 

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

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Anexo 1 

lpeso Kg • fecha de qx Defunción sacrificio Hallazgos'"' !Complicaciones•• 
'""ºcontrol 

1 rata 3 277 28-Mav 30-Mav 1,10 7 
2 ata 1 305 28-Mav 07-Jun 3,4,8 2 
3 rata 2 268 28-Mav 07-Jun 4,7 1 
4 ata 3 281 28-MRV 07-Jun 1,3,4 3 
5 rata 3 261 28-May 31-Mav 2,9,12 o 
6 ata 1 263 28-Mav 07-Jun 3,4 o 
7 ata 2 254 28-Mav 31-Mav o 7 
8 irata 3 275 28-Mav 02-Jun 1,4,6.10 3 
9 ata 2 251 18-Jun 20-Jun 1,3,9 o 

10 ata 3 248 18-Jun 23-Jun 3,4 o 
11 ala 3 256 18-Jun 28-Jun o o 
12 ala 1 260 18-Jun 28-Jun 1,3 1 
13 ala 2 252 18-Jun 28-Jun 2,7,4 3 
14 ata 2 265 18-Jun 23-Jun 1,3,9 o 
15 ala 2 240 12-Aqo 22-Aoo 2,4 o 
16 ata 3 218 12-Aoo 22-Aoo 3,4 2 
17 ata 2 264 12-Aqo 22-Aqo 3,8 7 
18 ata 3 227 12-Aao 15-Aao 22-Aao 10 2 
19 ala 1 235 12-Aoo 22-Aoo 7,8 1 
20 ata 1 250 12-Aao 22-Aao 5,6,11 o 
21 rata 2 242 12-Aao 22-Aao 2,3,5 o 
22 ata 3 263 12-Aao 22-Aoo 9 3 
23 rata 1 213 26-Aoo OS-Seo 1,5 o 
24 rata 2 209 26-Aqo OS-Sep 1,3,4 o 
25 ata 1 235 26-Aoo OS-Seo 9 3 
26 lrata 3 210 26-Aqo 05-Sep 1.5 o 
27 ata 1 206 26-Aao OS-Seo 4,5 o 
28 rata 3 248 26-Ano 05-Sen 3,4,6 o 
29 ala 2 201 26-Aao os-seo 3,6 o 
30 ata 1 245 26-Aao 05-Seo 1.4,5 o 

• remitirse al Anexo 3 
• • remitirse al anexo 3 

1 TESIS COI'T 
1 f ALLA DE ORIGEN 1 
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Anexo 2 

oeso Ka. 
k!po exp 

1 lr::!ta 1• 271 
2 ata 2"' 275 
3 lrata 3"' 236 
4 !rata 2• 254 
5 ata 1• 259 
6 lrata2"' 284 
7 ata 1"' 258 
8 ata 1* 255 
9 ala 2"' 245 
10 ata 3"' 269 
11 ata 2"' 266 

11• ata 3"' 255 
13 ata 1* 257 
14 ala 3"' 250 
15 ata 1• 216 
16 ata 1* 220 
17 ata 3* 202 
18 ata 1* 260 
19 ata 2* 254 
20 !rata 2"' 234 
21 ata 3'" 238 
22 ata 1• 222 
23 ata 3• 208 
24 ata 1* 222 
25 ata 2* 243 
26 !rata 3• 218 
27 ata 2"' 204 
28 ata 2• 212 
29 ata 1* 237 
30 rnta 3• 241 

• remitirse al Anexo 3 
"'"' remitirse al anexo 3 

fecha de ax Defunción sacrificio Hallazaos• Comnlicaciones•• 

28-Ma'U 07-.Jun 2,4 o 
28-Ma" 07-.Jun 3 o 
28-Mav 07-.Jun 3,4 o 
28-Mav 07-.Jun 3,4 o 
28-Ma'U 07-.Jun o o 
28-Mav 07-.Jun 3 1 
18-.Jun 28-.Jun 3 1 
18-.Jun 28-.Jun 3,4 o 
18-.Jun 28-.Jun 3,4 3 
18-.Jun 28-.Jun o 5 
18-.Jun 28-.Jun 3 o 
18-.Jun 28-.Jun 3,4 o 
18-.Jun 28-.Jun 1 1 
18-.Jun 28-.Jun 1 3 
12-Aao 22-Ano 3 o 
12-Aao 22-Aao 3,5 o 
12-AQO 22-Aoo 3 o 
12-Aao 22-Aao 3,4 o 
12-Ago 22-Aoo 2,3 o 
12-Aao 22-Ano 2 o 
12-Ano 22-Aao 3 o 
12-Aao 22-Ano 4 o 
26-Aao 05-Seo o o 
26-Ago 05-Sea 1,3 o 
26-Aoo 05-Seo 3 o 
26-Ano OS-Seo 4 o 
26-Aao 05-Seo 6 o 
26-Ano OS-Seo 1,3,4 o 
26-Ago 05-Seo 5 o 
26-Ano 05-Seo 1 o 
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Anexo3 

J-[alJazgos: adherencias 

O - sin adherencins 
1 - de ciego a pared 
2 ""' de ciego a estómago 

Hallazgos: complicaciones 

O - sin co1nplicacioncs 
1 - absceso de pared 
2 ... absceso pcritoncal 
3 - peritonitis generalizada 
4 =absceso de pared +absceso pcritoncal 

3 = de ciego a in1cstino delgado 
4 =de ciego a intestino grueso 
5 ""' de ciego a vejiga 
6-dcasnansn 

5 - absceso de pared + peritonitis genemli7.ada 
G - absceso pcritoncnl + pcrilonitis genernlb.ndn 

7 = de ciego a hig..1do 
8 = ciego-pared + ciego-cstónmgo 
9 =ciego-pared+ eiego-inleslino delgndo 
10 =ciego-pared+ ciego-intestino grueso 
11 = ciego-pal"ed + cicgo-vcjig.'1 
12 = cicgo-pan:d + asa-asa 
13 = ciego-pared + ciego hígado 
14 = ciego-estómago + ciego-intestino delgado 
15 = cicgo-cstó1nago +ciego-intestino grueso 
16 =ciego-estómago+ ciego-vejiga 
17 = ciego-cs1ómago + asa-asa 
18 = ciego-estómago + ciego-hígado 
J 9 =ciego-intestino delgado+ ciego-intestino grueso 
20 =ciego-intestino delgado+ ciego-vejiga 
21 = ciego-intestino delgado +asa-asa 
22 =ciego-intestino delgado+ ciego-hígado 
23 = cicgo-in1cs1ino gn1cso +ciego-vejiga 
24 =ciego-intestino gn1eso +asa-asa 
25 =ciego-intestino grueso+ ciego-hígado 
26 = ciego-vejiga + asa-asa 
27 = ciego-vejiga + ciego-hígado 
28 = asa-asa + ciego-hígado 
29 = ciego-vejiga + asa-asa + ciego-hígado 
JO = ciego-pal"ed + ciego-intestino delgado+ ciego-intestino grueso 
3 l = ciego-estómago + ciego-intestino delgado+ ciego-vejiga 
32 =ciego-intestino delgado+ ciego intestino grueso+ asa-asa 
33 = ciego-pared + ciego-inlestino gmcso + ciego-vejiga 
34 ""' ciego-pared + ciego-intestino grncso + asa-asa 

~")E LA. BIRLIOTEC 
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