(1209

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMADE MEXICO

"
o,

WM m [] T
"—‘\' =

CPON M1,
S s

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
E INVESTIGACION
DIVISION DE CIRUGIA
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

PREVENCION DE ADHERENCIAS POSTOPERATORIAS
CON COLCHICINA EN MODELO EXPERIMENTAL
EN RATA.

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPECIALISTA EN:

CIRUGIA GENERAL

PRESENTA:

DR. JAVIER LOPEZ GUTIERREZ

ASESOR: DR. ROBERTO PEREZ GARCIA

MEXICO, D. F. ENERO 2004



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



£STA TESIS M O SALE
DELA BIBLIOTECA



nlentd de mi ftrabajo recepcional.
Jdv,e- Ldpct

C TQF[J DE SALUD
ITAL AREZ DE ."lcmca

/}«“ﬂSi DE ENSENANZA

DR. JORGE ALBERT(/ DEL CASTILLO
MEDINA.

JEFE DE LA DIVISION DE ENSENANZA.
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

DR. ROBERTO “PM
JEFE DE LA'D IRUGiA

PROFESOR TITULAR DEL CURSO
UNIVERSITAI&O DE ESPECIALIDAD EN
CIRUGIA GENERAL.

ASESOR DE TESIS.



INDICE:

i g L 6 T T—
ANTECEDENTES Y ESTUDIOS PRELIMINARES................... 1
Incidencia y causa de adherencias intraabdominales......................... 4
Significado clinico de las adherencias.............ccoceereiueeiererninnriesieriseenn. 6
Peritoneo y formacion de adherencias............ccocveeiemnnvniesinesnenernenns 8
Reparacion peritoneal y formacion de adherencias............................Q
L matrin e Re] Qe BN w s e asisis 11
El rol de la fibrinolisis en la formacién de adherencias....................12
Sistemna fibrinolftico.......ccereiveiiinie e e e 13
Efecto de los factores trauméticos en la fibrinolisis peritoneal........ 16
Talco 0 almidon de 10S guantes..........ccueveeveeeeeeriierienieeceeresaesae e 17
Inflamacion: Peritonitis/Cirugla. .. i sisasasnisimnno b8
Patogénesis de 1as adherencias..........ccvcvveivvvneioreiinnenesnsssnsnesssssansenes 20
COICRICINA. ...cvveivee ettt e e sr e ene s 22
JUSTIFTCACTON. .cvsssavmsmisomnismswimnsidd
HIPOTESIS NULA......co.ootimiirinsiiinessene s ssssesess s ssssssesssssssssses 24
HIPOTESIS VERDADERA....c.snuasummsmsommsausiimmmion 24
OBJIETIVO:.....innasiiiismmanmmmnmsnisnisemosiviisaia 24
DESCRIPCION DEL DISENO DEL PROTOCOLO................24
MATERIAL Y METODOS.........coocoomriiirnnrinessinninsessssesieseenssenn 24

Tamanio de 1a MUESIIA.......ccvvveiieireiiniirisnrrr s snseesessssnsseseesssssesseeens e 25



NUHICI0D o s wmsspmassssssassmss s B0
CIMB Il cianininimsnsanimsimmm s asssssrmiais a2
EObBARIA ommmmmumrmsasssmsssmmssaamsssms st s
POBLEACION DE ESTUDIO....oisisinaiimismmsisiciig 29
Fuente de captaciOn.........c.ccuveverviiiiessriiies s sssisies s s s snssens 20
Criterios de INCIUSION.....vvvrceiee e veesieieeseereeresrreererrerrrreerserrers sensnensnsees 20
Criterios de eXCIUSION.....coessssnssssnisssspassiasssasess snssanessassasmmssapsasasassevasi 2O
Citerios de elIMIBACION. .o smsmnssssmmsisssussis s 20
VARIABLES INDEPENDIENTES.........ccooo ittt 29
VARIABLES DEPENDIENTES............cccciiiiiiniiniiiinics 0. 20
UNIDADES DE MEDIDAS Y ESCALAS DE MEDICION......30
ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION...........c.cccocrvevereen 30
ReECUTrsos HUMaNos ..« sunsmissmnssisisssisivaswveiavissseissanisvssssssn 30
Recursos Materiales.........ccouveeviieiirecreiiinecerinesecrsisies ssvneesnessesessneeeeene 31
ReCUTSOS FINANCIETOS ...cvveiiiriieieieiisisnesesieecernnsssssssnsesssssnnsssssnssnnssenens 31
CONCLUSIONES ..ottt it eesaersesaessesaesae e ssen s e e eas 37

BIBEIOBRAFLA. ..o s aasiaies 39



TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA
UNIVERSITARIO DE LA ESPECIALIDAD
EN CIRUGIA GENERAL

TITULO: PREVENCION DE ADHERENCIAS
POSTOPERATORIAS CON COLCHICINA EN
MODELO EXPERIMENTAL EN RATA.

INVESTIGADOR TITULAR: Dr. Javier Lopez Gutiérrez.
ASESOR: Dr. Roberto Pérez Garcia.

SEDE: Division de Cirugia General, Hospital Juarez de
México. Laboratorio de Cirugia Experimental, Escuela de
Medicina, Universidad Panamericana.

FECHA: 2004

ANTECEDENTES Y ESTUDIOS PREELIMINARES:

Las adherencias intraabdominales se clasifican en
congénitas y adquiridas. De las adquiridas el ntiimero y la
frecuencia de las mismas va aumentando de acuerdo al

nimero de cirugias abdominales realizadas en el individuo.



Las adherencias adquiridas, a su vez, se clasifican en
postinflamatorias y postoperatorias. Un ejemplo de
adherencias postinflamatorias son las que se encuentran,
durante la laparotomia, entre vesicula y omento, en pacientes
con colecistitis sin cirugia previa .

Las adherencias postoperatorias ocurren de forma
impredecible, manifestindose, como complicaciones, incluso
décadas después del procedimiento quirtirgico que se presume
las produjo. Aunque se han postulado diversas teorias en
cuanto a su etiologia, estas no se entienden completamente,
razon por la que las diversas modalidades de prevencion de las
mismas han fallado o han mostrado aplicabilidad limitada ().

El concepto de “adherencia postoperatoria” se puede
definir como adhesiones anormales entre tejidos y 6rganos (),
y se clasifican en congénitas y adquiridas (. 5.

El desarrollo de las adherencias adquiridas es un
fenébmeno que constituye una respuesta al trauma al

peritoneo, ya que la superficie peritoneal es muy delgada y sus

(58]



c¢lulas se encuentran muy pobremente interconectadas. El
trauma puede ser inflamatorio o quirdrgico pudiendo incluir
exposicion a infeccion o contenido intestinal, isquemia,
irritacion por materiales extranos (tales como suturas, caucho,
polvo de almidon de guantes), abrasion, desecacion o
sobrecalentamiento de la superficie peritoneal por luz de las
lamparas o liquido de irrigacién (2. La formaciéon de las
adherencias requiere la coaptacion de dos superficies
mesoteliales traumatizadas, o de una superficie peritoneal
traumatizada con el omento , 7).

La mayoria de las adherencias son silenciosas, pero un
nimero considerable de ellas generan complicaciones serias.
Las adherencias posquirtrgicas son la principal causa de
obstruccion intestinal en paises occidentales (5), produciendo
mas del 40% de todos los casos de oclusién intestinal a todos
los niveles del intestino ), y un 60 a 70% de los casos de
obstruccion de intestino delgado ). En paises como Suecia, se

reporta que las adherencias postoperatorias son responsables
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del 3.5% del total de laparotomias (o) y en Londres, Inglaterra
se reporta que son responsables del 3.3% del total de
laparotomias (o, 11). También en Suecia se reporta que el 85% de
los casos de oclusion intestinal, en todos los grupos etarios,
fueron producidos por adherencias postoperatorias, en donde
un 45% de los pacientes requirieron cirugia abierta,
presentandose complicaciones posquirtrgicas en un 60% de
los pacientes, con una taza de mortandad de 10% (.2).

Por otro lado, las adherencias posquirtrgicas son
responsables de un 20% de los casos de infertilidad 3), siendo
ademas el principal factor productor de dolor pélvico cronico,

hasta en un 40% de los casos.

Incidencia y causa de adherencias intraabdominales.

Se ha encontrado que en pacientes sin cirugia previa,
hasta un 10.4% presenta adherencias intraabominales, siendo
un 9.6% inflamatorias y 0.9% congénitas. En pacientes con

cirugia previa se encontré que 94.4% de ellos presentaron



adherencias intraabdominales, de los cuales 92.9% fueron
posquirdrgicas, 1.0% inflamatorias y 0.5% congénitas an. En
otro estudio en el que participaron 448 adultos que fueron
sometidos a por lo menos un procedimiento quirtirgico se
encontro que el 100% desarrollaron de 1 a 10 adherencias @4).
En cuanto al riesgo por procedimiento quirdrgicos se ha
encontrado que las cirugias mas adherogénicas son las
colonicas, especialmente rectales, asi como la apendicectomia
de urgencia y procedimientos ginecoldgicos. De la cirugia
ginecologica la mas adherogénica es la histerectomia us). La
operacion cesarea y la apendicectomia no complicada y con
incisibon pequefia tienen riesgo menor. La cirugia
laparoscopica por ser menos traumditica es menos
adherogénica. Sin embargo, el instrumento es tan traumatico
como el dedo del cirujano, por lo que algunos autores
consideran que el riesgo es el mismo ). Se ha encontrado que
en pacientes sometidos a procedimiento laparoscopico con

técnica micro quirGrgica, hasta un 55 a 100% de éstos



presentan adherencias en un “second look” de una semana a 3
anos después (5. Posterior a la lisis quirargica de las
adherencias se ha encontrado una recurrencia de un 45 a
80%6).

En cuanto al sitio de formacion de adherencias se
encontr6 que en un 75% de los pacientes con adherencias
intraabdominales se les practicd cirugia en el compartimiento
infracodlico, ya que ahi es donde las asas de intestino delgado
se adhieren y ocluyen. El orden de frecuencia encontrado es:

1. De omento a cicatriz.

2. En el sitio de la cirugia previa.

3. Omento a sitio de cirugia previa.

4. Intestino delgado a cicatriz.

5. Intestino delgado a sitio de cirugia previa.

6. Intestino delgado a intestino delgado .

Significado clinico de las adherencias.

Entre los principales eventos de morbilidad consecuencia

de las adherencias postoperatorias se encuentran oclusion

intestinal, infertilidad y dolor pélvico (en mujeres), asi como

un aumento de las complicaciones intraoperatorias. En



mujeres infértiles con cirugia previa, se ha encontrado un
incremento de embarazos de entre 38 y 52% posterior a
adherolisis. De pacientes ginecologicas con dolor pélvico se
encontr6 que un 40% de ellas presentaron adherencias
postoperatorias, y un 80% de las pacientes sometidas a
adherolisis presentaron alivio del dolor. Por otro lado, las
adherencias intraabdominales alteran la anatomia ademas de
estar muy vascularizadas, por lo que frecuentemente, en
cirugias posteriores, se presenta lesiones intestinales,
vesicales, de ureteros y sangrado. Lo anterior representa una
mayor dificultad en la técnica quirtrgica, tiempo quirdrgico
prolongado, consumo de anestésicos y transfusiones, lo cual
finalmente se traduce en un mayor impacto econémico y
consumo de recursos @s. En 1988 en Estados Unidos se
calcul6 un gasto de $ 1179 millones de doélares por
hospitalizaciones para realizacion de adherolisis 7, mientras
que en Suecia, en el mismo afio se calculd un gasto de $ 20

millones de dblares por el mismo concepto a2).



Peritoneo y formacion de adherencias.

a) Morfologia de las adherencias — Son semejantes a la
superficie peritoneal:

- Su superficie estd compuesta por células
mesoteliales  aparentemente  normales, v
semejantes a las de la membrana peritoneal.

- Cuentan con una vascularidad aparente, ya que
contienen un componente endotelial carente de
intima (por lo que difiere de los vasos verdaderos)
que les aporta sangre.

- Cuentan, ademas, con un componente de tejido
conectivo y elementos celulares.

b) Peritoneo — El peritoneo disminuye la friccion entre
visceras abdominales favoreciendo su movimiento, ya
que cuenta con una capa de elastina superficial que lo
facilita. Tiene funcién de barrera contra infecciones, y
es un reservorio importante de grasas. Su superficie
aproximada es de 10°000 cm?2, contando con dos capas
de colageno, Gnico en su tipo, y se encuentra ricamente
vascularizado. Cuenta con una gran cantidad de
mucopolisacaridos o  glucosaminoglucanos. La
superficie consta de células mesoteliales altamente
diferenciadas, ademés de proteinas de tejido conectivo
y canales vasculares. Entre las proteinas de tejido
conectivo se encuentran células pobremente
diferenciadas (epiteloides) semejantes a fibroblastos,
las cuales, posterior a lesiones u otros estimulos,
pueden presentar una gran variedad de cambios de
diferenciacion, pudiendo transformarse en células
mesoteliales durante la reparacion peritoneal.



¢) La capa superficial del peritoneo es el sitio clave para
la formacion de adherencias. Ya que entre sus
caracteristicas se encuentra una gran fragilidad,
ademas de reepitelizacion rapida y uniforme.

d) Por su fragilidad es muy susceptible de dafiarse. En la
microscopia electronica, las células mesoteliales
semejan bolas de algodon pobremente
interconectadas.

e) La reepitelizacion peritoneal es rapida y uniforme,
completandose en adultos, en 5 a 7 dias a nivel de
superficie, continuando la remodelacion del colageno
por semanas (is).

Reparacion peritoneal y formacion de adherencias.

La reparacion peritoneal comienza con la coagulacidn, la

cual desencadena en el sitio de la lesién, una gran variedad de
mensajeros, que a su vez desencadenan una cascada de
eventos. Estos elementos son leucocitos, células mesoteliales y
fibrina. Posterior a la cirugia la cantidad de proteinas
plasméticas y liquido peritoneal se incrementan,

desarrollandose un exudado inflamatorio y aumentando la

cantidad de neutréfilos polimorfonucleares, leucocitos



fagociticos y quimiotacticos, los cuales disminuyen si no hay
infeccion. Los macrofagos aumentan de forma importante y
después del quinto dia son la célula mas abundante, siendo
muy activos y con una gran actividad fagocitica, respiratoria y
de secrecion de sustancias tales como metabolitos del ciclo de
la lipooxigenasa, activador del plasmindgeno, inhibidor del
activador de plasmindgeno, colagenasa, elastasa, interlecuinas
1y 6, factor de necrosis tumoral, etc.

Los macrofagos, en cuanto a la reparacion mesotelial
reclutan nuevas células mesoteliales en la superficie de la
lesion, las cuales migran del peritoneo adyacente en respuesta
a las citocinas y otros mediadores secretados por los mismo
macrofagos, formando islotes en el area lesionada. Los islotes
proliferan produciendo capas de células mesoteliales
conllevando reepitelizacion. Estas células mesoteliales nuevas
derivan de las células semejantes a fibroblastos, pobremente
diferenciadas, de la matriz proteica del tejido conectivo de la

superficie peritoneal.



Este fenomeno de implantacion de islotes y proliferacion
de capas de células mesoteliales permite una reepitelizacion
peritoneal rapida y uniforme, independientemente del tamafio

de la lesion.

La matriz de gel de fibrina.

El principal elemento de la formacion de adherencias es
la fibrina, concretamente la matriz de gel. Esta matriz es un
material blanco y pegajoso que se observa en las lesiones
peritoneales. Incorpora leucocitos, eritrocitos y plaquetas,
células epiteliales, células endoteliales, mastocitos, detritos
celulares y detritos quirtrgicos. Cuando dos superficies
peritoneales cubiertas por esta matriz de gel entran en
contacto, se forma una banda o puente, el cual es la base para

la formacidn de la adherencia.
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El rol de la fibrinolisis en la formacion de
adherencias.

Como ya se ha mencionado, la lesion o inflamacion
peritoneal dispara un estado procoagulante, secrecion de
exudado serofibrinoso y depésitos de fibrina @8). Lo anterior se
produce en 3 horas, resultando en la matriz de fibrina
reticular antes mencionada cuyo propdsito inicial es la
restauracion primaria de la integridad tisular, ademéas de
proveer una plataforma hacia donde puedan reclutarse las
células que migran secuencialmente. Estas adherencias de
fibrina se van degenerando secuencialmente, pero, el
ambiente de la cavidad abdominal es propicio para que se
deposite una cantidad tal de fibrina que supera su capacidad
de degradacion. Posterior a trauma o inflamacién la actividad
fibrinolitica local puede comprometerse organizandose las
adherencias de fibrina hacia adherencias fibrosas, las cuales se
forman en los sitios de formacion de capilares vy

fibroblastoso).



Existen dos procesos biolégicos identificados en la
patogénesis de las adherencias: Respuestas bioquimicas al
trauma (entendiendo como trauma isquemia, sangrado y
agregacion plaquetaria) y respuestas inflamatorias. Esto lleva
a la liberacion de citocinas, metabolitos de acido araquidoénico,
radicales libres de oxigeno y factores de crecimiento. En este
complejo de mediadores y respuestas estan involucrados por
lo menos 5 sistemas interrelacionados, pero separados, a
saber, coagulacion, fibrinolisis, sistema citosina/bradicinina,

metabolismo de acido araquidonico, complemento ().

Sistema fibrinolitico.

Produce lisis de fibrina, y a su vez sus productos de
degradacion. La plasmina se almacena como plasmindgeno
(sustrato inactivo) que se convierte a la forma activa por el
“activador de plasminogeno semejante a tejidos” (tPA) y por el
activador de plasmindgeno tipo urocinasa (uPA). El tPA se

produce en el endotelio vascular, es el principal activador en la
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sangre, y estd presente en todos los tejidos. El uPA es el
principal activador en orina y esta presente principalmente en
el plasma. Tanto el tPA como el uPA son igualmente efectivos
para lisar coagulos de fibrina, pero el tPA es mas especifico
para la fibrina actuando principalmente en el plasminogeno
ligado a la fibrina, por lo que es menos probable que active la
fibrinolisis sistémicaen. En contraparte, la fibrinolisis se
controla por “inhibidores de la activacion de plasmindgeno”
tipo I y II (PAI-I, PAI-II), los cuales son estimulados e
inducidos por endotoxinas (21), trauma (22), 0 infecciones (z3).
Los PAI I y I antagonizan y forman complejos activos con tPA
y uPA. Ademas de los PAI existen otras tres proteinas
plasmaticas de accion lenta que inhiben la actividad de la
plasmina, a saber a2-antiplasmina, a2-macroglobulina y a2-
antitripsina ().

El principal rol de la fibrinolisis en la adhesiogénesis
consiste en que el balance entre la deposicion y la degradacion

de la fibrina es un determinante importante en la

14



adhesiogénesis, ya que si la fibrinolisis local es suficiente, se
lisan las adherencias fibrosas resultando en una restitucion
tisular completa. Si la fibrinolisis local es inadecuada,
permanece fibrina, la cual, atrayendo la migracion de células y
capilares lleva a la formacion de tejido conectivo y bandas

fibrosas permanentes (o).
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Fig. 1 Patogénesis de Adherencias

Efecto de los factores traumaticos en la fibrinolisis

peritoneal.

La tension producida por las suturas al acercar los

extremos de la herida produce cambios microcirculatorios que

llevan a isquemia local. La isquemia es un potente



precipitador de adherencias, ya que dispara la mas profunda
reduccion de los activadores de activados de plasminogeno
(PAI 1 y II). Ademas de lo anterior, las adherencias actian
como injerto vascular, ya que aportan sangre a los tejidos del
huésped. Por otro lado, la presion ejercida por los retractores
también produce isquemia y contribuye a la formacion de
adherencias. En los tejidos donde los retractores produjeron
presion continua se encontré una franca disminucion de la
actividad del activador de plasminégeno semejante a los

tejidos (tPA) ao).

Talco o almidon de los guantes.

En un estudio en ratas en que se practico un
procedimiento quirdrgico, un grupo se intervino con guantes
con almidoén sin enjuagarse y el otro habiéndose enjuagado los
guantes retirando los restos del almidén. Se encontrd una
mayor formacion de adherencias en el grupo que se intervino

con guantes sin enjuagar y con restos de almidon (e5. No se



conoce el mecanismo, pero se cree se debe a inhibicion de la
fibrinolisis local, ya que de forma experimental se ha
demostrado que el almidon provoca la liberacion de diversos
mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral-
a, interleucina-1, eicosanoides y peroxido de hidrogeno
procedentes de macréfagos peritoneales y monocitos, ademés
de reducir la capacidad fibrinolitica de las células mesoteliales,
encontrando un aumento considerable en la produccion de
inhibidor de la activacion de plasminégeno tipo I (PAI-I), asi
como la total abolicion de la produccion de la actividad del

tPA (20).

Inflamacion: Peritonitis/Cirugia.

La respuesta inflamatoria producida por peritonitis o
cirugia estimula la  produccion de  adherencias
intraabdominales (27, 28), y esto por reduccion de la fibrinolisis
local. Para evaluar la actividad fibrinolitica peritoneal humana

se tomaron biopsias seriadas en pacientes con peritoneo



normal e inflamado que fueron sometidos a cirugia,
midiéndoles el activador de la actividad del plasmindgeno
(PAA), el cual mide la actividad funcionalmente activa de la
activacion del plasminogeno. Al principio de la cirugia, la PAA
de los pacientes con peritonitis estaba significativamente
reducida con respecto a los pacientes con peritoneo normal.
Después de 30 minutos de cirugia, la PAA disminuyo
significativamente en las biopsias de los pacientes de ambos
grupos (20). En otro estudio se tomaron biopsias de la herida
retraida y de un sitio remoto durante la cirugia, al inicio y con
intervalos de 30 minutos. La tPA disminuy6 paulatina, pero
significativamente en ambos sitios durante la cirugia aunque
la reduccion fue mas importante en el sitio de la herida
retraida, que es donde el trauma es mas importante. En éstos
pacientes se encontr6 un aumento de la expresion de tPA en
plasma, por lo que se deduce que la reduccion de la fibrinolisis
peritoneal en pacientes con cirugia abdominal es una

respuesta local al trauma. Luego entonces, la tPA esta
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presente en el peritoneo, y disminuye con la presencia de
peritonitis o, 31. Las células mesoteliales normales expresan
tPA, uPA y PAI-I, mientras que el mesotelio inflamado expresa
Gnicamente uPA y PAI-I. La fibrinolisis peritoneal,
especialmente la actividad de la tPA, juega un papel

importante en la formacion de adherencias.

Patogénesis de las adherencias.

Gran parte de éste mecanismo permanece desconocido,
ya que los mecanismos moleculares comienzan a ser
delineados, sin embargo, se ha identificado con claridad lo
siguiente:

1. La formacion de adherencias es un evento de superficie
que se desarrolla en la superficie peritoneal.

2. La severidad y extension puede cambiar en semanas o
meses. La incidencia (o el desarrollo de las mismas) se
decide en 5 a 7 dias posterior al trauma peritoneal.

3. La formacion de adherencias se asocia a la reparacion de
las lesiones peritoneales. La reepitelizacion sin

adherencias y la formacion de adherencias pueden ser
vistas como vias alternas posterior a la lesion peritoneal.

20



Las dos vias comienzan con la cascada de la coagulacion,
que libera una gran cantidad de mensajeros quimicos que
desencadenan una cascada de eventos. Entre otros, en el
area afectada se construye la matriz de gel de fibrina.
Posteriormente se forma y endurece el polimero de
fibrina y su interaccion con fibronectina y otros
componentes. Los macrofagos participan reclutando
nuevas células mesoteliales en la superficie lesionada.
Estas células forman pequenas islas sobre el area
afectada proliferando en hojas de células mesoteliales
que llevan a reepitelizacion, en 5 a 7 dias,
independientemente del tamafio de la lesion. Si la matriz
de gel de fibrina no se remueve sirve como progenitor de
las adherencias, ya que este material pegajoso puede
incorporar leucocitos, eritrocitos, plaquetas, mastocitos,
detritos celulares y quirtrgicos. Cuando dos superficies
peritoneales, cubiertas con matriz de gel de fibrina,
entran en contacto, muy frecuentemente se forma entre
ellas una banda o puente, el cual es la base para la
organizacion de una adherencia. Los sistemas de enzimas
fibrinoliticas del peritoneo (por ejemplo plasmina)
pueden remover la matriz de fibrina (2.

. La cirugia disminuye dramaticamente la actividad
fibrinolitica por dos vias:

a. Aumentando los niveles de inhibidores del activador
de plasmindgeno (, 31, 32, 33).

b. Disminuyendo los niveles del activador tisular de
plasmindgeno (tPA) (o).

. El evento pivote que determina, ya sea la formaciéon de
adherencias o la reepitelizacion es la aposicion de dos



superficies peritoneales danadas, y la calidad de la
fibrinolisis (34).

6. A nivel molecular, la formacion de adherencias
representa una serie de interacciones programadas y
complejas de un gran nimero de citocinas, factores de
crecimiento y otros componentes secretados por
plaquetas, macréfagos y otras células en el area
traumatizada o cerca de ella.

Colchicina.

Es un alcaloide de colchicum autumnale. Fue aislado del
colquico en 1820 por Pelletier y Caventou. Es un farmaco
antimicoOtico, el cual experimentalmente se utiliza para
estudiar la division y funcion celulares. La colchicina tiene una
gran capacidad para ligarse a la tubulina, interfiriendo en la
funcion de los husos mitéticos y ocasionando desaparicion de
los microtGbulos fibrilares en los granulocitos y otras células
moviles. De ésta manera se inhibe la migracion de los
granulocitos hacia el drea inflamada y disminuye la actividad

metabolica y fagocitica de dichas células. A su vez se aminora

la liberacion de acido lactico y enzimas proinflamatorias que



se observan durante la fagocitosis y rompe el circulo que

culmina en la respuesta inflamatoria (ss).

JUSTIFICACION

Con este estudio se pretende aportar un mayor
conocimiento en cuanto al desarrollo y prevencion de las
adherencias postoperatorias por lo siguiente:

- La alta frecuencia de produccion de las adherencias
postoperatorias.

- Lo tardiamente que se efectia el diagnodstico de las
adherencias.

- Las complicaciones intestinales que se presentan, asi
como su morbi mortalidad.

- Las complicaciones ginecologicas, asi como su morbi
mortalidad.

- La cantidad de recursos invertidos en dichas
complicaciones.



HIPOTESIS NULA

La administracion de colchicina en ratas postoperadas
NO disminuye la incidencia de adherencias postoperatorias y

sus complicaciones.

HIPOTESIS VERDADERA
La administracion de colchicina en ratas postoperadas SI
disminuye la incidencia de adherencias postoperatorias y sus

complicaciones.

OBJETIVO
Valorar el efecto protector de la colchicina, a diferentes
dosis, en el modelo experimental de inducciéon de formacién

de adherencias en ratas.

DESCRIPCION DEL DISENO DEL PROTOCOLO
MATERIAL Y METODOS
Se administrara colchicina por via oral con una canula

orogastrica, introduciéndola directamente al estobmago de la



rata en dos dosis distintas durante 14 dias, y el dia 15 se
procedera a realizacion de sacrificio y necropsia de todas. Se
medira la presencia o ausencia de adherencias, niimero de las
mismas asi como estructuras involucradas, firmeza de las
adherencias y otras complicaciones.

La firmeza de las adherencias se medira de acuerdo a la
siguiente escala: (36).

Grado I: Adherencia laxa que se desprende facilmente con
minimas maniobras sobre las asas intestinales.

Grado II: Se requiere traccion sobre la adherencia para
desprenderla sin dafiar los tejidos subyacentes.

Grado III: Se requiere traccion sobre la adherencia para
desprenderla y se produce, al hacerlo, solucion de continuidad
del tejido subyacente.

Grado IV: Se requiere cortar la adherencia con instrumental
para desprenderla, ya que la traccion causa perforacion del asa
intestinal por desprendimiento de tejido subyacente.
Tamaiio de la muestra:

Se utilizaron 99 ratas wistar, machos, a las que se les

inducira la formacion de adherencias postoperatorias,



administrandoles colchicina durante 14 dias. A todas se les
mantendra en jaulas individuales con comedero y bebedero
individual. Estas ratas seran divididas aleatoriamente en 3
grupos de 33 ratas cada uno.

Grupo 1: Ratas con administracion diaria de 1 gr/kg/dia de
colchicina.

Grupo 2: Ratas con administracion diaria de 0.5 gr/kg/dia de
colchicina.

Grupo 3: Ratas sin administracion de farmaco alguno como
grupo control.

La duracion total del estudio sera de 15 dias, incluyendo
el dia de cirugia y el de sacrificio y necropsia.
Nutricion:

Alimentacion estandar para roedores, Harlan™, a razon
de 5 gr/100 gr de peso. Agua ad limitum.



Cirugia:

A todas las ratas se les realizard un procedimiento
quiruargico. Inicialmente se preparara la pared abdominal con
yodo. Se realiza incision media en piel de 6 cm. Incision media
de pared abdominal de 4 ¢cm. La pared abdominal derecha,
una vez abierta, se evierte y expone, y 1 cm lateral a la linea de
incision se escinde un pedazo de peritoneo parietal de 1 x 1 ¢cm,
incluyendo la capa superficial de mtsculo. Posteriormente se
eleva el ciego de manera que quedeen contacto con el area
antes mencionada de peritoneo parietal y se realiza abrasion
del mismo con una hoja de bisturi hasta obtener hemorragia
petequial en un area de 1 x 1 em. Tanto el defecto en la pared
como el ciego se exponen al aire ambiente durante 10 minutos.
Los defectos se ponen en contacto y se procede a cerrar la

pared muscular con polipropileno 3-0 y la piel con seda 3-07).



Fig. 2 Técnica Quirdirgica
Eutanasia:

El dia 15, esto es, 14 dias posterior a la realizacion del
procedimiento quirdrgico y administracion del medicamento
se sacrificara a cada uno de los animales con sobredosis de
pentobarbital con objeto de realizacion de autopsia para
verificar la formacion o inhibicion de la produccion de

adherencias.



POBLACION DE ESTUDIO

Fuente de captacion: Bioterio del Instituto Nacional de
Ciencia Médica y Nutriciéon Salvador Zubiran

Criterios de inclusiéon: Ratas wistar machos de 300 a 500
gr.

Criterios de exclusion: Ratas que no retnan las
caracteristicas anteriores.

Criterios de eliminacion: Ratas que no sobrevivan los 14
dias posteriores a la realizacion de la cirugia inductora de
adherencias.
VARIABLES INDEPENDIENTES

a) Presencia o ausencia de adherencias.

b) Niimero de adherencias.

¢) Localizacion de las adherencias.

d) Firmeza de las adherencias.

e) Otras complicaciones.

VARIABLES DEPENDIENTES
1. Administracion de colchicina a dosis de 1 gr/kg/dia.

2. Administracion de colchicina a dosis de 0.5 gr/kg/dia.



UNIDADES DE MEDIDAS Y ESCALAS DE MEDICION
a) Presencia o ausencia de adherencias.
b) Ntimero de adherencias.

¢) Localizacion de las  adherencias  (Estructuras
involucradas).

d) Firmeza de las adherencias.

e) Otras complicaciones.

ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
a) Recursos Humanos.

1. Cirugia, administracion de farmaco, sacrificio y
autopsia:

= Dr. Javier Lopez Gutiérrez
= Dra. Adriana Josephine Jauregui Soto.
= Dr. José Luis Elizondo Hinojosa.
2. Manejo de dosis de farmaco:
= QFB. Margarita Diaz Martinez.
3. Cuidado, mantenimiento y alimentacion:

= MVZ Gerardo Arreyin.
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= Enf. Elizabeth Rodriguez Schlogl
= Tec. Daniel Garcia Reyes.
= Tec. Jests Gonzélez.

b) Recursos Materiales.

= Instalaciones:  Laboratorio de  Cirugia
Experimental de la Escuela de Medicina,
Universidad Panamericana.

= Ratas: Bioterio del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

¢) Recursos Financieros — Donacion de colchicina pura
por parte de Laboratorios Quimica y Farmacia.

RESULTADOS

Grupo I: 4 individuos (12.1%) no presentaron adherencia
alguna. 29 individuos presentaron adherencias. El
promedio fue de 1.58 adherencias por individuo. Las
estructuras involucradas fueron principalmente el ciego en
65.4%, ligamento genital en 61.5%, herida quirtrgica en
30.8%, sitio de despulimiento de pared 11.5%, epiplon en
7.7%, higado en 5.8%, asas intestinales en 3.8%, rifidon en
1.9%. La firmeza de las adherencias fueron Grado I en
92.3% y Grado II en 7.7%. Como complicaciones se presento
pérdida de peso en 7 individuos e infiltrado hemorragico en
pelo en 1 individuo.
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Grupo I:

No. Peso Pre.

I-1 300 gr
I-2 350 gr
I-3 410 gr
1-4 460 gr
I-5 320 gr

I-6 370 gr

I-7 340 gr
1-8 520 gr
1-9 360 gr

1-10 360 gr

I-11 380 gr
I-12 340 gr
I-13 460 gr
I-14 440 gr
I-15  440gr

I-16 400 gr
I-17 500 gr
1-18 380 gr
I-19 450 gr
I-20 390 gr
1-21 430 gr
I-22 390 gr
I-23 440 gr
1-24 510 gr
I-25 420 gr

I-26 410 gr

Peso Post

300 gr

380 gr

430 gr
480 gr

330¢r

370 gr

Joogr

480¢gr

380 gr

38ogr

350 gr

480¢gr

460 gr

450 gr

450 gr

380 gr
510 gr
340 gr
450 gr
410 gr
410 gr
400 gr
440 gr
510 gr
480 gr

400 gr

Eventos

Ninguno

Ninguno

Ninguno
Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Baja de peso

Ninguno

Ninguno

Baja de peso

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Baja de peso
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Baja de peso
Ninguno

Ninguno

Infilt .Hemorr.

Ninguno

Baja de peso

Numero y Grado

3 erado |

Cero

1 grado |
Cero

1 Grado 1

4 Grado I

1 Grado I

1 Grado 1,
1 Grado 11

1 Grado 11

2 Grado 1,
1 Grado 11

1 Grado 2

2 Grado |

2 Grado |

1 Grado 1

2 Grado |

2 Grado |
1 Grado 1
2 Grado |
1 Grado 1
Cero

2 Grado 1
2 Grado |
2 Grado |
1 Grado |
1 Grado 1

1 Grado I

Sitios Total

Cg, C-LGD, 3
C-1.GI

gl Cero
Cg, 1

S Cero
C-LGD 1

Cg, C-LGD, 3
C-1.G1

H-LGD 1
C-PP, 2
C-Rifién

C-LGD 1

Cg, C-LGD, 3
C-Ep

C-LGD 1
H-LGD, 2
PP-LGD

Cg, C-LGI 2

H-Ep, C-LGD, 3
C-As

c-Lol, 2
C-Ep

H-LGD,Cg 2

H-LGD 1
C-LGD, C-Hig 2
C-LGD 1

- Cero

H-LGD, C-LGI 2
PP-LGD,Cg 2
H-LGD, H-LGI 2
H-LGD 1
H-LGD 1

C-LGD 1



I-27

[-28

1-29
I-30
I-31

I-32

1-33

KOO gr

450 gr

430 gr
430 gr
120 gr

460 gr

400 gr

480 gr

470 gr

540 gr
480 gr
340 gr

440 gr

460 gr

Baja de peso

Ninguno

Ninguno
Ninguno
Ninguno

Baja de peso

Ninguno

Cero

3 Grado 1

2 Grado 1
1 Grado 1
1 Grado I

3 Grado [

3 Grado 1

e Cero

H-Ep,H-C, 3
C-LGD

H-LGD, C-LGI 2
H-LGD 1
PP-LGD 1

H-C, PP-Hig, 3
C-Hig

H-LGI, PP-Ep, 3
C-As

Grupo II: 2 (6.1%) individuos no presentaron adherencia
alguna. 31 individuos presentaron adherencias. El promedio
fue de 2.15 adherencias por individuo. Las estructuras
involucradas fueron principalmente ciego en 69%, ligamento
genital en 52.1%, herida quirtrgica en 31%, epiplon en 14.1%,
sitio de despulimiento de la pared en 12.7%, asas intestinales
en 7%, higado en 5.6%. La firmeza de las adherencias fueron
Grado I en 84.5%, Grado II en 11.3%, Grado I1I en 4.2%. Como
complicaciones se presentd pérdida de peso en 12 individuos e
infeccion de herida quirtrgica en 2.

Grupo II:
No. Peso Pre.
I1-1 430 gr
II-2 370 gr
-3 370 gr
11-4 410 gr
11-5 400 gr
11-6 3900 gr
-7 370¢r
11-8 390 gr
-9 370gr

Peso Post

410 gr

360 gr

390 gr
400 gr
410 gr

380¢gr

350 gr

3708r

360 gr

Eventos
Baja de peso

Baja de peso

Ninguno
Baja de peso
Ninguno

Baja de peso

Baja de peso

Baja de peso

Baja de peso

Niumero y Grado
2 Grado |

4 Grado 1

2 Grado 1
1 Grado 1
3 Gradol

3 Grado |,
1 Grado I11

3 Grado I

2 Grado I

2 Grado 1

Sitios Total
PP-LGD,Cg 2

H-LGD, PP-Ep, 4
C-Ep

H-LGD, C-Hig 2
C-LGD 1
H-LGL, Cg, 1A 3

H-LGL H-C, 4
C-LGI, Cg

H-LGD, ]
C-LGI, C-A

C-LGL C-Ep 2

H-LGD, Cg 2



11-10

-1
I1-12

11-13

11-14
1I-15
I-16
11-17
11-18
11-19

1-20

1I-21

I1-22

11-23

11-24

II-25
11-26

11-27

11-28

1-29

11-30

11-31
I-32

11-33

410 gr

430 gr
420 gr

410 gr

450 gr
410 gr
400 gr
410 gr
370 gr
430 gr

410 gr

360 gr

360 gr

350 gr

J20gr

500 gr
410 gr

400 gr

460 gr

300 gr

390 gr

350 gr
380¢gr

350 gr

400 gr

420 gr
430 gr

390 gr

440 gr
400 gr
430 gr
410 gr
370 gr
440 gr

400 gr

370 gr

370 gr

380 gr

340 gr

400 gr
420 gr

500 gr

470 gr

300 gr

400 gr

400 gr
390 gr

360 gr

Baja de peso

Baja de peso
Ninguno

Baja de peso

Baja de peso
Baja de peso
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno

Ninguno

Ninguno

Infeccion Herida

Ninguno

Ninguno

Ninguno
Ninguno

Ninguno

Infeccion Herida

Ninguno

Ninguno

Ninguno
Ninguno

Ninguno

3 Grado |

2 Grado |
2 Grado |
2 Grado 1,
4 Grado 11
Cero

1 Grado 11
1 Grado 111
2 Grado |
3 Grado 1
1 Grado 1

2 Grado 1,
1 Grado 111

1 Grado |

2 Grado I,
1 Grado 11

Cero

1 Grado I1,
1 Grado |

1 Grado 11
1 Grado 1

3 Grado 1

3 Grado 1

4 Grado 1

2 Grado 1,
1 Grado 11
1 Grado 1

2 Grado |

2 Grado |

H-LGD, C-LGI, 3
Cg

H-LGD, C-LG1 2
PP-C, C-Ep 2
H-Iip, H-LGI, 6
PP-C, C-Hig,
C-Ep, C-A

-— Cero
Cg 1
H-LGI-PP-C 1(*)
H-LGI, PP-LGD 2
H-LGD-PP, 3(*)
C-LGD, C-H
C-Ep 1

H-C, H-LGI, 3
C-LGI

C-LGI 1

H-C, PP-C, 3
C-Hig

- Cero

H-C-LGI,  2(*)
C-Ep

C-LGD 1
C-LGD 1

Cg, C-LGD, 3
C-LGI

H-LGD, 3
C-LGD, C-L.GI
H-A, Cg, 4
C-LGD, A-Hig
Cg, C-LGD, 3
C-LEp

Cg 1

PP-C,C-Ep 2

H-LGD,Cg 2
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Grupo Control: Todos los individuos presentaron
adherencias. El promedio fue de 5.39 adherencias por
individuo. Las estructuras involucradas fueron principalmente
ciego en 58.9%, asas intestinales en 41.6%, ligamento genital
en 29.2%, herida quirdrgica en 14%, sitio de despulimiento de
pared en 12.4%, epiplon en 6.7%, bazo en 6.2%, higado en
2.2%, estbmago en 0.56% y rinon en 0.56%. La firmeza de las
adherencias fueron Grado I 31.5%, Grado II en 41%, Grado III
en 5.6%, Grado IV en 5.1%. Como complicaciones se presento
pérdida de peso en 7 individuos y granuloma de herida
quirargica en 1 individuo.

Grupo Control:

No. Peso Pre. Peso Post Eventos Nimero y Grado Sitios Total
C-1 450 gr 450 gr Granuloma Hx 2 Gradol, 1AM C-Ep, 3(*)
C-A, IAM
C-2 400 gr 400 gr Ninguno 2 Grado IV, PP-C-Ep-A, 5(*)
2 Grado 11, 1AM C-LGI,
H-LGD-C-PP-Ep-A,
Ceg, IAM
C-3 420 gr 420 gr Ninguno 1 Grado 11, Cg, C-LGD, 3(*)
1 Grado I, IAM IAM
C-4 400 gr 400 gr Ninguno 4 Grado 1, H-Ep, H-Ep, 5(*)
1 Grado I1, IAM H-LGD, Cg, IAM
C-5 450 gr 450 gr Ninguno 3 Grado 1,1 Grado 11, H-LGD, 6(%)
1 Grado II1, IAM PP-LGD, C-A, Cg, A-
Ep, IAM
C-6 430 gr 430 gr Ninguno 2 Grado I11, 2 Grado 11 H-LGD, 4(*)
H-C. Cg, C-LGI-A
C-7 360 gr 360 gr Ninguno 1 Grado I, Cg, C-A, 4(")
2 Grado 1, IAM C-LGD, IAM
-8 460 gr 500 gr Ninguno 5 Grado 11, 3 Grado 1 H-LGD, 8
H-LGD, PP-LGI, PP-
LGD, Cg,
C-LGI, C-A,
A-LGD
C-9 400 gr 450 gr Ninguno 6 Grado 11, H-LGD, 8(*)
1 Grado I, IAM PP-LGD, Cg,
C-A, A-LGD,
A-Bazo,

A-Rinon Izq
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C-10

C-12

C-17

C-18

C-23

C-24

450 g1

400 gr

470 gr

400 gr

440 gr

420 gr

440 gr

410 gr

550 gr

420 gr

450 gr

450 gr

430 gr

400 pr

450 gr

430 gr

400 gr

410 gr

460 gr

430 gr

440 gr

440 gr

450 gr

410 gr

500 gr

450 gr

480 gr

460 gr

420 gr

450 gr

430 gr

370 gr

Ninguno

Ninguno

Baja de peso

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Baja de peso

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Baja de peso

Ninguno

Baja de peso

Baja de peso

2 Grado IV,
4 Grado 11, 1AM

1Grado 1V, 4 Grado 11,
1 Grado 111, IAM

5 Grado 11,
4 Grado I, 1AM

1 Grado 111,
3 Grado I, IAM

1 Grado 11,
3 Grado 1, 1AM
2 Grado 11,
4 Grado [, IAM

1 Grado 11,
4 Grado I, 1AM

2 Grado 11,
2 Grado 1, IAM

1 Grado 1V, 1 Grado 111,
3 Grado I, JAM

4 Grado 1, IAM

1 Grado 111, 1 Grado 11,
1 Grado [, IAM

4 Grado 11, IAM

1 Grado 1V,
3 Grado I1, IAM

1 Grado 1,
3 Grado 11, 1AM
1 Grado 11,
3 Grado 1, IAM

1 Grado IV, 1 Grado 111,
3 Grado 11, IAM

PP-C-1LGD,  7(*)
Cg, C-LGD,
C-LGD, C-A,
A-Bazo, IAM

PP-C,Cg,  7(%)
C-LGD, C-LGI,
C-A, C-A, IAM

H-C, 10(*)
H-LGD, PP-C,
I'P-LGD, Cg,
C-LGD, C-A,

C-A, A-Bazo, IAM

Cg,C-Ep,  5(%)
C-LEstomago,
C-Bazo, IAM

Cg, C-LGD, 5(*)
C-A, C-A, 1AM

Cg,A-Ep, 6(%)
A-Hig, A-LGD,
Hig, IAM

Ce, C-LGD, 6(%)
C-A, C-A,
A-Bazo, IAM

H-LGD, Cg, 5(*)
C-LGD, C-LGI,
1AM

C-H-PP, Cg, 6(%)
C-A, C-LGD,
C-LGI, IAM

C-A, A-Bazo 5(*)
H-C-PP-LGD,
A-Hig, ITAM

H-C,Cg,  4(%)
C-LGD, IAM

("?n C-A, 4 ( *)
C-A, IAM

H-C-PP, Cg, 5(*)
C-LGD, C-LGI,
1AM

H-LGD, Cg, 5(*)
C-Ep, C-Bazo, IAM

Cg, C-E Ps 5( ')
C-LGD, C-Bazo,
1AM

H-C-PP, 6(*)

Cg, C-LGD,
C-LGI, Ep-Bazo, IAM
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C-26

C-27

C-28

C-29

C-30

C-32

C-33

440 gr 470 gr Ninguno 3 Grado 11, H-LGD, 5(%)
1 Grado 1V, IAM H-LGI, PP-C,
Cg, 1AM
430 gr 440 gr Ninguno 2 Grado 11 Cg, C-LGD 2
440 gr 450 gr Ninguno 2 Grado I1, PP-C, Cg, 5(*)
2 Grado 1, IAM C-A, C-A, 1AM
400 gr 430 gr Ninguno 2 Grado [, H-C-PP, 5(%)
2 Grado I1, TAM H-LGD, Cg,
C-A, 1AM
430 gr 410 gr Baja de peso 3 Grado 11,1 Grado III, PP-C,Cg,  6(*)
1 Grado I, IAM C-LGD, C-A,
A-Bazo, IAM
420 gr 410 gr Baja de peso 2 Grado I, H-LGD, 8()
5 Grado 11, IAM PP-LGD, PP-A,
PP-A, PP-A, Cg,
Hig, IAM
440 gr 450 gr Ninguno 1 Grado 111, 3 Grado 1, Cg, C-LGD, 6(%)
1 Grado I, IAM C-LGI, C-Ep,
A-Bazo, IAM
430 gr 450 gr Ninguno 1 Grado I, H-LGD, 3(*)
1 Grado I1, IAM Cg, 1AM

Claves: H = Herida quirargica, PP = Peritoneo Parietal (area
despulida), C = Ciego, Cg = Ciego replegado sobre si mismo,
LGD = Ligamento genital derecho, LGI = Ligamento genital
izquierdo, A = Asa intestinal, IA = Interasa, IAM = Multiples
interasa, Ep = Epiplon, *-Hig = Adherencia que involucra
higado con otra estructura, Hig = Higado replegado sobre si

mi

smo. (*) = Adherencia que involucra mas de una trayectoria

o mas de 2 estructuras.

CONCLUSIONES

1. Como lo muestran los resultados antes mencionados, la
colchicina representa una opcion aceptable para la
prevencion de la formacion de adherencias
postoperatorias y por consiguiente, también de sus
complicaciones.
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. Se requiere estandarizacion de estudios clinicos y de
laboratorio en cuanto a especies animales, estimulos
adherogénicos, sitios de adherencias, -criterios de
medicion, dosis y tiempo de administracion, asi como
vehiculos de diferentes drogas.

. Se requieren estudios tanto experimentales como clinicos
para ver el impacto a largo plazo de la incidencia de las
adherencias en nuestro medio, asi como los costos en
cuanto a recursos humanos y materiales que éstas
conllevan.

. Se requiere definir adecuadamente los tipos de
adherencias y cuales causaran complicaciones

. Se requiere clarificar el papel de la fibrina y la fibrinolisis
en la formacién de adherencias, asi como de la regulacion
de la coagulacion u la fibrinolisis.

. Es importante, también, realizar estudios para
comprender las bases moleculares de la adherogénesis y
de esta manera intentar otras vias de manipulacion de las
mismas
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