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RESUMEN

El presente estudio evalia el efecto de la Indomelacina y su combinacion con la Vitamina B
adwministrados por vla oral, en la inhibicidn de formucién de Adherencias Intraperitaneales en
un modelo experimental en ratas, Siendo las adherencias intraperitoncales una de las principales
causas de obstruccién intestinal, se han realizado mdltiples estudios para fa biisqueda de
frmacos que inhiban su formacidn, El presente estudio valora el uso de estas dos sustancias
buscando sinergismo entre ambas con ¢l propdsito de inhibir o disminuir fa formacidn de
adherencias peritoneales después e aplicar un método quindrgico para la produccién de
adherencias.Se asignaron 75 ratas Wistar en forma aleatoria, en 3 grupas de 25 rauts cada uno:
Grupo L,control; Grupo I al que se les administrd [ndometacina via oral Img/kpidia y Grupo
I al que se le administrd Indometacina a la misma dosis y se¢ agregé Vitamina E 35
Ul/ké/dfa.Sc administraron los medicamentos un periodo de 15 dfas postoperatorios, en el que
ya se forma la adherencia firme y se retatervinieron para fa valoracidn de adherencias.El Grupo
1, desarrollé adherencias en 100%;e} grupo U a las que se les administrd Indometacina presentd
inhibicién de Ia formacidn de adherencias en 36% p=0.0016308 y ¢l Grupo [31. donde se utilizé
la combinacidn de firmacos mostré Inhibicidn de adherencias en 44 % p=0.0006403, aunque para
la diferencia entre los grupas [L y LI, se abtuvo que no era estadisticamente sigmﬂchtiva. por

lo que el presente estudio no mostrd fa presencia de sinergisino entre los medicamentos,



L. INTRODUCCION.

La Oclusidn Intestinal permanece como una de las patologfas mas frecuentes en los
servicios de urgencias(1-5), siendo en muchas series veportadas las adherencias
peritoneales la principal causa de obstraccion, sobre todo en lo que a inlestino delgado
se reficre(6-8). Se reconoce al mecanismo de formacidn de las adherencias como uno de
Jos mecanismos de defensa del peritoneo cuando éste ha sido dafado por un praceso
morboso, ya sea primario o secundario a una infeccién o, durante una intervencién
quinirgica con el despulimiento del peritonco visceral, desencadenando una scrie de

eventos yue levan a la formacion de ta adherencia(9).

A pesar de conocerse la fisiopatologfa de la formacidn de las adherencias peritoneales,
no se b logrado encontrar un tratamiento adecuado para evitar su produccién, ya sea con
fdrmacos administrados intraperitonealmente o por via oral, Entre fas sustancias utilizadas
se encuentran: Dextrdn y esteroides (6,13,14), Activador tisular de Plasmindgeno,
pegamento de fitirina (10), Carboximetitcetutosa, éstas iltimas dos con resultados
alentadores, todas administradas intraperitonealmente y, la Indometacina y Vitamin E,
administradas por via oral, son las que mayormente han sido estudiadas para tratar de
inhibir In formacidn de adherencias intraperitoneales en estudios experimentales en ratas

9.11,12,15). Estas ltimas dos sustancias actidan en sitios diferentes en el proceso de
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inflamacidn y cleatrizacion que leva a la organizacion y maduracion de la adherencia.
La Indometacina, actia inhibiendo la respuesta inflamatoria impidiendo la conversion del
Acido Araquiddnico a través de fa Ciclo-oxigenasa inactivando a la enzima prostaghandin
sintetasa y, también inhibe la prolifuracidn de fibroblastos af disminuir la liberacion de
factores estimulantes de su formacién (9,20). Por su parte, fa Vitamina E, actia como
quelante en la formacién de radicales libres de oxigeno (21), ¢ hipotéticamente también
actia inhibiendo la proliferacion de fibroblastos y consecucntemente I sintesis de

colfgena, elemento escencial en ta formacién de adherencias(21).

Los estudios cxperimentales en ratas, han reportado inhibicidon en la formacién de
adherencias en un 30% con la administracién de Vitamina E dnicamente (15,18) y, hasta
en un 49% con la administracién de Indometacina sola (9), pero no exisien estudios que
utilicen ambas sustancias para tal efecto y, siendo que achian en distintos sitios, cabe
esperar que el usarlos de manera conjunta tenga un efecto sinérgico en la inhibicién de
la formacidn de adherencias peritoneales, motivo por el cual se decidié realizar e

presente estudio de investigacion en un modelo experimental en ratas



L. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este cstudio se evalud el efecto de la Indometacina y la Vitamina E, en la inhibicién
de la formacién de adherencins intraperitoneales en un modelo experimental en rata,
estudiando si accidn al administrarlos solos y en combinacidn, ya que al actuar en

diferentes sitios se padria esperar un efecto sinérgico entre ambos medicamentos.



H.-  JUSTIFICACION,

No hay reportados en la literatura, estudios experimentales que demuestren el efecto de
la lndomc(acina.y la Vitamina E administradns conjuntamente buscando tener sinergismo
en la inlibicién de la formacidn de adherencias intraperitoneales, que son causa frecuente
de oclusién mecdnica intestinal (19). En ¢l Hospital General de México S.S., la oclusidn
intestinal por adherencias ha sido en los dltimos afios la segunda causa en frecuencia, solo

detrds de los procesos primarios coma lo son neoplasins y procesos inflamatorios agudos.

Tanto In Indowmetacina como la Vitamina E, son medicamentos que ya han sido utilizados
en el Hombre con otros propdsitos, como lo es el tratamicnto de enfermedades articulares
en caso de la Indometacina y el tratamiento de alteraciones nutricionales y cutdneas en
caso de I Vitamina E, por lo que ya han pasado por todas las fases de investigacidn y
son de uso frecuente, con lo que la demostracién de su utilidad en la inhibicién de la
formacién de adherencias peritoneales permitird su uso en pacientes con peritonitis o que

sean sometidos a resccciones o manipulaciones intestinales.



V.-  HIPOTESIS

ilipdtexis Nula

La administracidn de Indometacina y Vitamina E, NO disminuye la formacién de
adherencias intraperitoneales, y no se observa accidn sinérgica al administrar ambos

medicamentos conjuntamente.

Hip#stesis Alternativa

La aministracién de Indometacina y Vitamina E, DISMINUYE la formacién de
adhercucias intraperitoneales, observdndose una accion sinérgica al administrar ambos

medicamentos conjuntamente.



V.-  OBJETIVOS.,

1.- Evaluar el efecto de [a Indometacina en a dismincién de 1a formacidn de adherencias

intraperitoneales.

2.- Evaluar si existe efecto sinérgico entre Indometacina y Vitamina E para disminuir
la formacién de adherencias intraperitoneales.

VL.- TIPO DE ESTUDIO:

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

Ciego.



VIL-  MATERIAL Y METODO.

Se utilizaron ratas Wistar, machos o hembras, con un peso catre 250 y 350 grs,
facilitadas por ol Servicio de Cirugia Experimental de fa Institucion, a las cuales bajo
anestesia general con Ketamina 0. 1mg/kg Intramuscular (IM) y Clorhidrato de Xilacina
0. Tmp/kp/IM. con téenica aséptica, se les realizé previa trivotomia abdominal, una
incisidgn de 2 om wedia Jongitudinal, hasta abordar cavidad peritoneal, se exteriorizd ¢l
ciego v en su borde fibre, on una superficie q:: I om cundrado aproximadamente, se
resecd el peritoneo visceral, aplicando posteriormente un gota en toda fa superficie, de
alcohiol etilico de 96 grados con el fin de favorecer la formacion de adherencias. Se
procede al cierre de la pared con Acido Poliglicdlico calibre 2-0 en surgete simple y de
fa piel en un segundo plano con la misma téenica y mismo material.

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

quedando conformados de Ia siguiente manera;

Grupo I (n=25): Es el grupo control, se les realizd el procedimiento aperatorio descrito
v o se Jes adiniuistré ningiin nedicamento.

Grupo 1(n=25): S¢ les realizé el procedimiento operatorio y se les administrd

Indometacina por via Oral.



8

Grupo I(n=25): Se les realizd ¢l procedimiento operatorio, y se les administrd

Indometacina y Vitamina E por via Oral,

La Indometacina se administrd a dosis de 1 mg/kg/dfa por via oral, y la Vitamina E a
razén de 35 Ul/kg/dia por via oral, administréndose los medicamentos desde el primer
dfa de postoperatorio y hasta el dfa 15, periodo elegido ya que se considera el tiempo

necesario para eacontrar adherencias firmes(11,15).

Al finalizar el perioda de tratamiento, todos los animales fueron reoperados,
administrando los mismos agentes anestésicos, a las mismas dosis, y empleando técnica
aséplica, se realiza Ivaparotomra exploratoria por la misma via y se valord la formacién
de adhrencias por Grados, empleando la siguiente escala, que ha sido previamente

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

GRADO DESCRIPCION
0 Ausencia completa de adherencias.
1 Una sala banda de adherencia entre la

viscera y la pared o viscera-viscera.
2 Dos bandas de adherencia entre In

viscera y Ia pared o viscera-viscera,



9
3 Mds de dos bandas de adherencia.

4 La viscera directamente adherida a la pared.

*Los grados 3 y 4 se consideran en fa mayorfa de cstudios como equivalentes.

Para cvitar sesgos de seleccidn, se mantuvo dol.)lc cicgo en la aplicacion de la maniobra
cxperimental y en la administracion de los medicamentos, pues f{ucran investigadores
independientes quienes realizaron el procedimiento operatorio y la administracidn de
medicamentos as{ como también se evild el sesgo en la valoracidn de fa variable
dependiente, al ser un solo investigador el que calificd el grado de formacién de

adherencias y que desconocid a qué grupo pertenccid cada sujeto experintental.



VHL-  RESULTADOS.

Se realizd el andlisis estadistico con la ayuda del programa <Epi Info versiin 5.0>
realizando Ja priseba de Chi cuadrada y ln Exacta de Fisher, con limite de confianza al

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

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

de grado 1, 10(40%) de grado 11, 6 (24%) de grado 111 y 1 (4%) de grado 1V,

Para ¢l Grupo I, las que recibieron dnicamente Indometacina, 16 (64%) desarrollaron
adherencias y 9(36%) no desarroflaron ninguna. De las que desarrollaron adherencias,
3 (20%) fueron de grado 1, 8 (32%) de grado 11 y sélo 3 (12%) de grado 111, En cste

grupo no se desarrollaron adherencias grado 1V,

Por iltimo, para el Grupo Il las que recibieron la combinacidn de los medicamentos en
estudio, se obtuvieron los siguientes resultados: 14 (56%) desarrollaron adhércncias y
11(44%), no desarrollg ningiin grado de adherencia, De las ratas que sf desarrollaron el
fendmeno, 7 (28%) fueron grado 1y 7(28%) fucron grado I, no se apreciaron

. adherencias Grado Il 0 IV,



il

Al comparar al Grupo I (control). con el Grupo Il (Indometacin), se obtuvo uma

p=0.0016308, gstadfslicamenlc significativa,

Al comparar al Grupo I (control), con el Grupo HI (Tratamiento combinado), se obluvo

una p= 0.0006403, también cstadfsticamente significativa,

En cuanto a la valoracidn de la significancia estadfstica de Ia diferencia ohservada entre
los grupos 11 y 111, la p obtenida fué p=0.5676285, estadfsticamente no significativa, no

observdndose un mejor efecto de la Indometacina at combinarla con Vitamina E.

Para la valoracién de la diferencia observada entre el grado de adherencias entre los
grupos Il y IMl,se realizé ¢l andlisis de varianza no paramélrico para muestras

independientes y tampoco fué estadfsticamente significativo,



IX.-  DISCUSION.,

En ¢l presente estudio se observd un efecto inhibitorio e¢n la formacién de adherencias,
en un mwdelo experimental en ratas, con la administracion de Indomeltacina sola y en
combinacién con Vitamina E, sin observarse un mayor efecto al combinar ambos

filrmacos.

En 1a experiencia publicada en relacién a fa Vitamina E (15,16,18),se obtiene que la sola
administracidn de esta sustancia inhibe 1a formacion de adherencias en tan solo 30%,
mientras que en combinacién con la carboximetilcelulosa, ésta administrada
intraperitoacalmente al momento de la intervencidn, se inhibe la formacidn de
adherencias en un 90% y con la sola administracidn de carboximetitcelulosa la inhibicidn
se aprecia en 46%. La comparacién en este caso es de signiﬁcancin capital, ya que el
procedimiento dlilizado para la produccién de adherencias es idéntico al del presente
estudio. mientras que en el estudio en relacidn a la Indometacina, la produccidn de
adherencias fu¢ diferente a nuestro método. En relacidn al método utilizado para la
produccién de adherencias, se aprecié un 100% que resultd estadisticamente significativo,
ya que todos los sujetos en mayor o menor grado desarrollan adherencins con el
despulimicnto del ciego, lo que traspolado al humano, nos hace ver la importancia de

tener una téenica operatoria depurada en la manipulacidn de asas intestinales, ya sea para
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reseccidn o simplemente para separarlas al realizar algin procedimiento, y lo importante
que resulta el evitar y/o controlar los procesos inflamatorios ya que éstos también generan

adherencias.

De aquf se deduce la importancia que es el tratar de evitar la formacidn de aderencias,
ya que no existe hasta el momento, un tratamicnto médico de rutina en ¢l postoperatorio
con el propésito especffico de inhibir la formacidn de adherencias, objetivo que de

alcanzarse, tendrfa una importante repercusidn en la incidencia de oclusidu intestinal.

Se sugicre que el mecanismo de accion de ambos medicamentos tenga que ver con la
inhibicidn de ta fornacidn de radicales libres o tdxicos del Oxfgeno, funcién que se ha
detectada para medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) diversos. como
la Aspirina, Naproxén y Piroxicdm, que actdan en sitios distintos en la cascada de la
inflamacidon desde el Acido Araquidénico hasta las Prostaglandinas, Tromboxanos y
Leucotrienos. Espectficamente los efectos conocidos de In Indometacina son: lnlhibir ala
enzima prostaglandin sintetasa impidiendo la conversion del dcido araquidénico a cliclo-
oxigenasa, impidiendo In ulterior produccion de prostaglandinas, ademds, de inhihir la
liberacion de Interleucinas (IL-1,1L-2) dtiles para la transformacion de leucocitos ¢n
formas maduras, para potenclalizar la reaccién inflamatoria y para estimular la migracioa
de leucocitos al sitio de origen del proceso inflamatorio, En relacion a la cascada de

eventos que llevan a la formacidn de 1a adherencia, 1a Indometacina se sugicre que inhiba
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a a praliferacion de fibroblistos y a la organizacion y maduracidn de ta adherencia

(9.22).

Por su parte la Vitamina E, se ha comprobade que es un quelante o inhibidor de la
formacién de radicales libres de oxfgeno, es decir, se conoce que tiene un efecto
antioxidante, y en relacidn a la formacidn de radicales libres, no se ha estudiado a
profundidad si los radicales libres tienen o no efecto en la fisiopatologfa de la formacion

de la adherencia ya sea directa o indirectamente mediante la via del 6xido nitrico (21).

Finalmente, concluye que se necesita macha mis atencidn a este campo de la
Investigacién y, que se requicre de otros estudios experimentales para poder determinar
o0 no, la presencia de sinergismo entre medicamentos utitizados con el fin comiin de

inlibir la formacién de adherencias intraperitoneales.



X.-

CONCLUSIONES

La administracién de Indomelacina a dosis de Img/kg/dfa via oral mostrd un

efecto inhibitorio enla formacién de adherencias intraperitoneales en un modelo

experimental en ralas, cuando se administré por un periodo de 15 dias,

El efecto de la Indometacina a dosis de lmg/kg/dia via oral para inhibir la
formacidn de adherencias, no fué mejorado al  administrarse conjuntatmente con
Vitamina E a dosis de 35 Ul/kg/da vfa oral, por un periodo de 15 dfas en un

modelo experimental en ratas.
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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:

0 ausencia completa de adherencias

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

2 dos bandas de adherencia entre la viscera y la pared o
viscera ~ viscera,
mas de 2 bandas de adherencia ,
la viscera directamente adherida a la pared,
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