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RESUMEN 

El presente estudio evalúa el efecto de la Indometacina y su combinación con la Vitamina E 

administrados por vía oral, en la inhibición de formación de Adherencias Intraperitoneales en 

un modelo experimental en ratas, Siendo las adherencias intraperitoncales una de las principales 

causas de obstrucción intestinal, se han realizado múltiples estudios para la búsqueda de 

fármacos que inhiban su formación. El presente estudio valora el uso de estas dos sustancias 

buscando sinergismo entre ambas con el propósito de inhibir o disminuir la formación de 

adherencias peritoneales después de aplicar un método quirúrgico para la producción de 

adherencias.Se asignaron 75 ratas Wistar en forma aleatoria, en 3 grupos de 25 ratas cada uno: 

Grupo (,control; Grupo II al que se les administró Indometacina vía oral lmg/kg/d(a y Grupo 

111 al que se le administró Indometacina a la misma dosis y se agregó Vitamina E 35 

U1/kg/dfa.Se administraron los medicamentos un periodo de 15 días postoperatorios, en el que 

ya se forma la adherencia firme y se reintervinieron para la valoración de adherencias. El Grupo 

',desarrolló adherencias en 100%;e1 grupo 11 a las que se les administró Indometacina presentó 

inhibición de la formación de adherencias en 36% p=0.00163011 y el Grupo 111, donde se utilizó 

la combinación de fármacos mostró Inhibición de adherencias en 44% il----0,00436403,aunque para 

la diferencia entre los grupos 1I y 111, se obtuvo que no era estadísticamente significativa, por 

lo que el presente estudio no mostró la presencia de sinergismo entre los medicamentos. 
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t.• INTROI)UCCION. 

La Oclusión Intestinal permanece como una de las patologías mas frecuentes en los 

servicios de urgencias(1-5), siendo en muchas series reportadas las adherencias 

peritoneales la principal causa de obstrucción, sobre todo en lo que a intestino delgado 

se refiere(6-8), Se reconoce al mecanismo de formación de las adherencias como uno de 

los mecanismos de defensa del peritoneo cuando éste ha sido dañado por un proceso 

morboso, ya sea primario o secundario a una infección o, durante una intervención 

quirúrgica con el despulimiento del peritoneo visceral, desencadenando una serie de 

eventos que llevan a la formación de la adherencia(9). 

A pesar de conocerse la fisiopatología de la formación de las adherencias peritoneales, 

no se ha logrado encontrar un tratamiento adecuado para evitar su producción, ya sea con 

fármacos administrados intraperitonealmente o por vía oral. Entre las sustancias utilizadas 

se encuentran: Dextrán y esteroides (6,13,14), Activador tisular de Plasminógeno, 

pegamento de fibrina (10), Carboximetilcelulosa, éstas últimas dos con resultados 

alentadores, todas administradas intraperitonealmente y, la Indometacina y Vitamina E, 

administradas por vía oral, son las que mayormente han sido estudiadas para tratar de 

inhibir la formación de adherencias intraperitoneales en estudios experimentales en ratas 

(9.11,12,15). Estas últimas dos sustancias actúan en sitios diferentes en el proceso de 



inflamación y cicatrización que lleva a la organización y maduración de la adherencia, 

La Indometacina, acula inhibiendo la respuesta inflamatoria impidiendo la conversión del 

Acido Araquidónico a través de la Ciclo-oxigenara i t'activando a la enzima prostajy,landin 

sintetasa y, también inhibe la proliferación de fibroblastos al disminuir la liberación de 

factores estimulantes de su formación (9,20). Por su parte, la Vitamina E, actúa como 

quelante en la formación de radicales libres de oxígeno (21), e hipotéticamente también 

actúa inhibiendo la proliferación de fibroblastos y consecuentemente la síntesis de 

colágena, elemento esencial en la formación de adherencias(21). 

Los estudios experimentales en ratas, han reportado inhibición en la formación de 

adherencias en un 30% con la administración de Vitamina E únicamente (15,18) y, hasta 

en un 49% con la administración de indometacina sola (9), pero no existen estudios que 

utilicen ambas sustancias para tal efecto y, siendo que actúan en distintos sitios, cabe 

esperar que el usarlos de manera conjunta tenga un efecto sinérgico en la inhibición de 

la formación de adherencias peritoneales, motivo por el cual se decidió realizar el 

presente estudio de investigación en un modelo experimental en ratas 
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II.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En este estudio se evaluó el efecto de la Indometacina y la Vitamina E, en la inhibición 

de la formación de adherencias intraperitoneales en un modelo experimental en rata. 

estudiando su acción al administrarlos solos y en combinación, ya que al actuar en 

diferentes sitios se podría esperar un efecto sinérgico entre ambos medicamentos. 
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JUSTIFICACION. 

No hay reportados en la literatura, estudios experimentales que demuestren el efecto de 

la Indometacina y la Vitamina E administradas conjuntamente buscando tener sinergismo 

en la inhibición de la formación de adherencias intraperitoneales, que son causa frecuente 

de oclusión mecánica intestinal (19). En el Hospital General de México S.S., la oclusión 

intestinal por adherencias ha sido en los últimos años la segunda causa en frecuencia, sólo 

detrás de los procesos primarios corno lo son neoplasias y procesos inflamatorios agudos. 

Tanto la Indometacina como la Vitamina E, son medicamentos que ya han sido utilizados 

en el Hombre con otros propósitos, como lo es el tratamiento de enfermedades articulares 

en caso de la Indometacina y el tratamiento de alteraciones nutricionales y cutáneas en 

caso de la Vitamina E, por lo que ya han pasado por todas las fases de investigación y 

son de uso frecuente, con lo que la demostración de su utilidad en la inhibición de la 

formación de adherencias peritoneales permitirá su uso en pacientes con peritonitis o que 

sean sometidos a resecciones o manipulaciones intestinales. 



IV,- suronsis 

Hipótesis Nula 

La administración de Indometacina y Vitamina E, NO disminuye la formación de 

adherencias intraperitoneales, y no se observa acción sinérgica al administrar ambos 

medicamentos conjuntamente. 

Hipótesis Alternativa 

La aministración de Indometacina y Vitamina E, DISMINUYE la formación de 

adberencias intraperitoneales, observándose una acción sinérgica al administrar ambos 

medicamentos conjuntamente. 
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V.- OBJETIVOS. 

I .- Evaluar el efecto de la Indometacina en la dismincion de la formación de adherencias 

intraperitoneales. 

2.- Evaluar si existe efecto sinérgico entre Indometacina y Vitamina E para disminuir 

la formación de adherencias intraperitoneales. 

VI.- TIPO DE ESTUDIO: 

El presente estudio, es de tipo Experimental, prospectivo, longitudinal, Aleatorio y Doble 

Ciego. 



7 

VIL- 'MATERIAL Y MÉTODO. 

Se utilizaron ratas Wistar, machos o hembras, con un peso entre 250 y 350 grs, 

facilitadas por el Servicio de Cirugía Experimental de la Institución, a las cuales bajo 

anestesia general con Ketamina 0.1mg/kg Intramuscular (INI) y Clorhidrato de Xilacina 

0. 1 mg/kgalst con técnica aséptica, se les realizó previa tricotomía abdominal, una 

incisión de 2 cm media longitudinal, hasta abordar cavidad peritoneal, se exteriorizó el 

ciego y en su borde libre, en una superficie de 1 cm cuadrado aproximadamente, se 

resecó el peritoneo visceral, aplicando posteriormente un gota en toda la superficie. de 

alcohol etílico de 96 grados con el fin de favorecer la formación de adherencias. Se 

procede al cierre de la pared con Ácido Poliglicólico calibre 2-0 en surgete simple y de 

la piel en un segundo plano con la misma técnica y mismo material. 

Se asignaron aleatoriamente los animales de investigación a tres grupos de estudio, 

quedando conformados de la siguiente manera: 

Grupo 1 (n=25): Es el grupo control. se les realizó el procedimiento operatorio desérito 

y no se les administró ningún medicamento, 

Grupo 11(n=25): Se les realizó el procedimiento operatorio y se les administró 

Indometacina por vía Oral. 
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Grupo 111(11=25): Se les realizó el procedimiento operatorio. y se les administró 

Indometacina y Vitamina E por vía Oral. 

La Indometacina se administró a dosis de 1 mg/kg/día por vía oral, y la Vitamina E a 

razón de 35 Ul/kg/día por vía oral. administrándose los medicamentos desde el primer 

día de postoperatorio y hasta el día 15, periodo elegido ya que se considera el tiempo 

necesario para encontrar adherencias firmes(11.15). 

Al finalizar el periodo de tratamiento, todos los animales fueron reoperados, 

administrando los mismos agentes anestésicos, a las mismas dosis, y empleando técnica 

aséptica, se realiza laparotomía exploratoria por la misma vía y se valoró la formación 

de adhrencias por Grados, empleando la siguiente escala, que ha sido previamente 

utilizada por otros autores (9,11,12,15): 

GRADO 	 DESCRIPCION 

O 	 Ausencia completa de adherencias. 

1 	 Una sola banda de adherencia entre la 

víscera y la pared o víscera-víscera. 

2 	 Dos bandas de adherencia entre la 

víscera y la pared o víscera-víscera. 



9 

3* 	 Más de dos bandas de adherencia. 

4* 	 La víscera directamente adherida a la pared. 

*Los grados 3 y 4 se consideran en la mayoría de estudios como equivalentes. 

Para evitar sesgos de selección, se mantuvo doble ciego en la aplicación de la maniobra 

experimental y en la administración de los medicamentos, pues fueron investigadores 

independientes quienes realizaron el procedimiento operatorio y la administración de 

medicamentos así como también se evitó el sesgo en la valoración de la variable 

dependiente, al ser un solo investigador el que calificó el grado de formación de 

adherencias y que desconoció a qué grupo perteneció cada sujeto experimental. 
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VIII- RESULTADOS. 

Se realizó el análisis estadístico con la ayuda del programa <Epi Info versión 5.0> 

realizando la prueba de Chi cuadrada y la Exacta de Pisher, con límite de confianza al 

95% y un nivel de significancia de p= 0.05. 

Para el grupo 1, el control, las 25 ratas (100%) desarrollaron adherencias, siendo 8 (32%) 

de grado 1, 10(40%) de grado II, 6 (24%) de grado III y I (4%) de grado IV, 

Para el Grupo II, las que recibieron únicamente Indometacina, 16 (64%) desarrollaron 

adherencias y 9(36%) no desarrollaron ninguna. De las que desarrollaron adherencias, 

5 (20%) fueron de grado 1, 8 (32%) de grado 11 y sólo 3 (12%) de grado III. En este 

grupo no se desarrollaron adherencias grado IV. 

Por último, para el Grupo III, las que recibieron la combinación de los medicamentos en 

estudio, se obttivieron los siguientes resultados: 14 (56%) desarrollaron adherencias y 

11(44%), no desarrolló ningún grado de adherencia. De las ratas que sí desarrollaron el 

fenómeno, 7 (28%) fueron grado I y 7(28%) fueron grado II, no se apreciaron 

adherencias Grado III o IV. 



I l 

Al comparar al Grupo 1 (control), con el Grupo II (Indometacina), se obtuvo una 

p=0.00I6308, estadísticamente significativa. 

Al comparar al Grupo I (control), con el Grupo III (Tratamiento combinado), se obtuvo 

una p= 0.0006403, también estadísticamente significativa. 

En cuanto a la valoración de la significancia estadística de la diferencia observada entre 

los grupos II y III, la p obtenida fué p=0.5676285, estadísticamente no significativa, no 

observándose un mejor efecto de la Indometacina al combinarla con Vitamina E. 

Para la valoración de la diferencia observada entre el grado de adherencias entre los 

grupos II y III,se realizó el análisis de varianza no paramétrico para muestras 

independientes y tampoco fué estadísticamente significativo. 
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IX.- DISCUSION. 

En el presente estudio se observó un efecto inhibitorio en la formación de adherencias, 

en un modelo experimental en ratas, con la administración de Indometacina sola y en 

combinación con Vitamina E, sin observarse un mayor efecto al combinar ambos 

fármacos. 

En la experiencia publicada en relación a la Vitamina E (15,16,18),se obtiene que la sola 

administración de esta sustancia inhibe la formación de adherencias en tan solo 30%, 

mientras que en combinación con la carboximetilcelulosa, ésta administrada 

intraperitonealmente al momento de la intervención, se inhibe la formación de 

adherencias en un 90% y con la sola administración de carboximetilcelulosa la inhibición 

se aprecia en 46%. La comparación en este caso es de significancia capital, ya que el 

procedimiento utilizado para la producción de adherencias es idéntico al del presente 

estudio, mientras que en el estudio en relación a la Indometacina, la producción de 

adherencias fué diferente a nuestro método. En relación al método utilizado para la 

producción de adherencias, se apreció un 100% que resultó estadílticamente significativo, 

ya que todos los sujetos en mayor o menor grado desarrollan adherencias con el 

despulimiento del ciego, lo que traspolado al humano, nos hace ver la importancia de 

tener una técnica operatoria depurada en la manipulación de asas intestinales, ya sea para 
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resección o simplemente para separarlas al realizar algún procedimiento, y lo importante 

que resulta el evitar y/o controlar los procesos inflamatorios ya que éstos también generan 

adherencias. 

De aquí se deduce la importancia que es el tratar de evitar la formación de aderencias, 

ya que no existe hasta el momento, un tratamiento médico de rutina en el postoperatorio 

con el propósito específico de inhibir la formación de adherencias, objetivo que de 

alcanzarse, tendría una importante repercusión en la incidencia de oclusión intestinal. 

Se sugiere que el mecanismo de acción de ambos medicamentos tenga que ver con la 

inhibición de la formación de radicales libres o tóxicos del Oxígeno, función que se ha 

detectado para medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (A1NE) diversos. como 

la Aspirina, Naproxén y Piroxicám, que actúan en sitios distintos en la cascada de la 

inflamación desde el Acido Araquidónico hasta las Prostaglandinas, Tromboxanos y 

Leucotrienos. Específicamente los efectos conocidos de la Indometacina son: Inhibir a la 

enzima prostaglandín sintetasa impidiendo la conversión del ácido araquidónico a chelo-

oxigenasa, impidiendo la ulterior producción de prostaglandinas, además, de inhibir la 

liberación de 1Merleucinas (IL-1,1L-2) útiles para la transformación de leucocitos en 

formas maduras, para potencializar la reacción inflamatoria y para estimular la migración 

de leucocitos al sitio de origen del proceso inflamatorio. En relación a la cascada de 

eventos que llevan a la formación de la adherencia, la Indometacina se sugiere que inhiba 
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a la proliferación de fibroblastos y a la organización y maduración de la adherencia 

(9,22). 

Por su parte la Vitamina E, se ha comprobado que es un quelante o inhibidor de la 

formación de radicales libres (le oxígeno, es decir, se conoce que tiene un efecto 

antioxidante, y en relación a la formación de radicales libres, no se ha estudiado a 

profundidad si los radicales libres tienen o no efecto en la fisiopatología de la formación 

de la adherencia ya sea directa o indirectamente mediante la vía del óxido nítrico (21). 

Finalmente, concluye que se necesita mucha más atención a este campo de la 

Investigación y, que se requiere de otros estudios experimentales para poder determinar 

o no, la presencia de sinergismo entre medicamentos utilizados con el fin común de 

inhibir la formación de adherencias intraperitoneales, 
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X.- CONCLUSIONES 

1.- La administración de Indometacina a dosis de mg/kg/día vía oral mostró un 

efecto inhibitorio enla formación de adherencias intraperitoneales en un modelo 

experimental en ratas, cuando se administró por un periodo de 15 días. 

2.- El efecto de la Indometacina a dosis de Itug/kg/día vía oral para inhibir la 

formación de adherencias, no fué mejorado al administrarse conjuntamente con 

Vitamina E a dosis de 35 111/kg/día vía oral, por un periodo de 15 días en un 

modelo experimental en ratas. 
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ANEXO 



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

RATA NUMERO: 

GRUPO: 

SEXO: 

PESO: 

FECHA DE CIRUGIA: 

FECHA DE REINTERVENCION: 

OBSERVACIONES DURANTE SU EVOLUCION: 

HALLAZGOS EN REINTERVENCION: 

ADHERENCIAS 	( SI ) 	(NO) 

GRADO: 

O 	ausencia completa de adherencias 

1 	una sola banda de adherencia entre la viscera y la pared o 

víscera - víscera. 

2 	dos bandas de adherencia entre la viscera y la pared o 

víscera - víscera. 

3 	mas de 2 bandas de adherencia . 

4 	la viscera directamente adherida a la pared. 
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