D WAUOMAL Ao

u[RsIDﬁ
NS

& (i
m& :E“a’\ = %
= ()

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

LA CARBOXIMETILCELULOSA MAS OXIDO DE POLIETILENO
MAS CLORURO DE CALCIO Y CLORURO DE SODIO VS
HIALURONATO DE SODIO MAS CARBOXIMETILCELULOSA
COMO PREVENTIVO DE LA FORMACION DE ADHERENCIAS
PERITONEALES POSTOPERATORIAS EN CIRUGIA
COLORRECTAL EN UN MODELO EXPERIMENTAL

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALIDAD EN CIRUGIA GENERAL
PRESENTA:

DR. VICTOR JOSE CUEVAS OSORIO

ASESOR:
DR. JAVIER LUNA MARTINEZ

MEXICO, D. F. 2012



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.



PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CIRUGIA GENERAL

LA CARBOXIMETILCELULOSA MAS OXIDO DE
POLIETILENO MAS CLORURO DE CALCIO Y CLORURO
DE SODIO VS HIALURONATO DE SODIO MAS
CARBOXIMETILCELULOSA COMO PREVENTIVO DE LA
FORMACION DE ADHERENCIAS PERITONEALES
POSTOPERATORIAS EN CIRUGIA COLORRECTAL EN UN
MODELO EXPERIMENTAL

AUTOR:
DR. VICTOR JOSE CUEVAS OSORIO

TUTOR:
DR. JAVIER LUNA MARTINEZ

ASESOR ESTADISTICO:
DR. CESAR ALBERTO CRUZ SANTIAGO



DR. FERNANDO ROGELIO ESPINOZA LOPEZ
DIRECTOR

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PETROLEOS MEXICANOS

DRA. JUDITH LOPEZ ZEPEDA
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PETROLEOS MEXICANOS

DR. JAVIER LUNA MARTINEZ
PROFESOR TITULAR DE POSTGRADO Y ASESOR DE TESIS
JEFE DE SERVICIO CIRUGIA GENERAL

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PETROLEOS MEXICANOS

DR. CESAR ALBERTO CRUZ SANTIAGO
ASESOR ESTADISTICO DE TESIS
SERVICIO DE COLOPROCTOLOGIA

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD, PETROLEOS MEXICANOS



INDICE

VL.

VII.

VIII.

XL

Pagina
Definicion del problema...............ccoooiiiiii 5
Marco tEOFICO. ... o 5
JUSHIfICACION. ... 13
HIPOLESIS. ..o, 13
1. Hipdtesisnula...........cooooiiiiii 13
2. Hipdtesisalterna..............coooiiiiiiiiiii 13
ODbJELIVOS. ..t 14
1. Objetivogeneral...........ccooiiiiiiiiiii e, 14
2. Objetivos particulares. ...........cccoovviiiiiiiii 14
Tipode estudio........coeiuiniiii 14
D 15T o 14
Material y métodos. .......c.iviiiiii 14
1. UNIVEISO. ..o 14
2 1 1 (=3 T 1= 14
3. Seleccidondelamuestra............cccoeiiiiiiiiiiiiii 15
4, Gruposdeestudio.........coveiiiiiiiiiiii 15
5. Técnica qQUIrtrgiCa. ... ...ocvvuiueeieiiieieee e 16
6. Variables. ... ..o 17
Resultados y Analisis de resultados.................coceiiiiiiiiin. 18
DISCUSION. .. .. 22
(7] Tod [0 o] o 1= PP 23
Bibliografia.........ouvei 24



L. DEFINICION DEL PROBLEMA

En la actualidad el cirujano general se enfrenta a una de las complicaciones
mas frecuentes de la cirugia de abdomen, se trata de las adherencias
posoperatorias y las complicaciones que de ellas se producen, esta demostrado
que la cirugia colorrectal es una de las principales causas en la formacién de
adherencias peritoneales postoperatorias, siendo éstas ultimas la causa mas
comun de obstruccion intestinal, hasta en un 60% de los pacientes intervenidos
por patologia abdominal por laparotomia, requiriendo mas intervenciones
quirdrgicas para la resolucion de la obstruccion. Hasta el momento son escasos
los métodos utilizados para la prevencién de la formacién de adherencias
peritoneales postoperatorias, entre las mas aceptadas se encuentran el
Polietilenglicol y la Carboximetilcelulosa, Oxido de Polietileno, Cloruro de Calcio y
Cloruro de Sodio (MediShield), y la carboximatilcelulosa mas hialuronato de sodio
(Guardix). En esta linea de estudio se debe demostrar el efecto de estos
productos hasta encontrar el producto ideal para posteriormente poder ser
utilizado en pacientes y prevenir la formacion de adherencias peritoneales

postoperatorias y sus complicaciones.



. MARCO TEORICO

Las adherencias intra-peritoneales, son bandas de tejido fibroso formadas a
partir de una reaccidn cicatrizal del peritoneo parietal y visceral, ocurren
frecuentemente después de cualquier cirugia abdominal o pélvica; se definen
como aquellas bandas fibréticas de diverso grado de resistencia que unen o
conectan superficies de tejidos que normalmente se encuentran separados en el
interior de la cavidad abdominal. Estas adherencias pueden generar una amplia
gama de sintomas y complicaciones clinicas o quirurgicas (1-5). Las diversas
alternativas tradicionales de tratamiento y prevencion han demostrado resultados

deficientes que se reflejan en su alto costo de atencion (6).

En circunstancias normales, la fibrina, sintetizada como ultimo paso de la
cascada de la coagulacion (mediado por trombina), se genera en respuesta a la
lesion endotelial como primer paso para la reparacion tisular. Tiene la funcion de
ser matriz para el crecimiento de capilares y fibroblastos. Al mismo tiempo que se
forma fibrina, empieza su degradacion por plasmina, cuya concentracion en el sitio
de accién es regulada por procesos de retroalimentacion. El proceso de remocién
de la matriz de fibrina (fibrindlisis) tiene como objetivo convertir la fibrina soluble en
subproductos hidrosolubles que pueden ser eliminados por los macréfagos

tisulares o absorbidos por el peritoneo (72-75)

Los diversos estudios histoldgicos experimentales sobre formacién de
adherencias han demostrado la secuencia de inflamacién, depésito de fibrina junto
a un exudado inflamatorio y, posteriormente, una organizacion de la fibrina con
invasion de fibroblastos que conduce a la creacion de colageno, seguida por su
maduracién que genera adherencias fibrosas maduras (23). En el Diagrama de
flujo 1, se esquematizan los diversos eventos en la histogénesis de las
adherencias.



Diagrama de flujo 1. Histogénesis de las adherencias peritoneales.
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La reaccion inflamatoria es el primer paso en la formacion de adherencias.
Esta reaccién puede ser desencadenada por una cirugia o infeccidon bacteriana.
Otras causas son radiacion, reacciones alérgicas, lesidon quimica o isquemia

tisular.

Los depdsitos de fibrina constituyen el evento siguiente en conjunto con un
exudado inflamatorio. La lisis de los depodsitos de fibrina es una propiedad
fisioldgica de las superficies mesoteliales normales. Las células mesoteliales
cuentan con la enzima "activadora de plasminégeno” (AP) (24) cuya actividad es
importante en la prevencion de formacion de adherencias. Sin embargo, la lesién
tisular también genera la liberacion de inhibidor 1 e inhibidor 2 del activador del
plasminégeno (IAP1, IAP2), a partir de las células inflamatorias, mesoteliales y
endoteliales con la posterior pérdida de la actividad de AP. Se ha logrado precisar

que estos eventos suceden al cabo de 6 a 12 horas (25, 26).



La produccién de IAP1 e IAP2 parecen ser mediada directamente por las
citocinas inflamatorias. Tales citocinas estan presentes en alta concentracion en el
liquido peritoneal después de la lesion. El factor de necrosis tumoral (FNT) y las
interleucinas 1y 6 (IL1, IL6), han demostrado tener actividad de estimulacion en la
produccion del inhibidor del activador del plasminégeno por las células
mesoteliales (25). El Diagrama de flujo 2, representa el sistema fibrinolitico

involucrado en la patogénesis de las adherencias.

Diagrama de flujo 2. Sistema fibrinolitico en el proceso de formacion de
adherencias peritoneales.

Activador de plasminégeno (AP) FNT, ||_1, ILg
Inhibidores de AP: | g |
\AP]_, 1AP 2

alfa2antiplasmina

Productos de
Fibrina degradacidn

de fibrina

La duracion de la reduccion de la actividad del AP en la superficie de los
tejidos intra-abdominales probablemente determina la formacion de las
adherencias fibrosas iniciales. La depresion prolongada de la actividad fibrinolitica

permite la organizacion y la formacion de adherencias fibrosas permanentes (7).

La recuperacion de la actividad de AP en 3 a 4 dias conduce a lisis de
fibrina y cicatrizacion de tejido libre de adherencias (7). Indudablemente, después
de la disminucion de la actividad de AP, el peritoneo regenerado ha demostrado
experimentalmente tener actividad fibrinolitica aumentada (24). De esta forma, el
control del sistema fibrinolitico de las superficies mesoteliales es un factor

importante en la prevencion fisiolégica de la formacién de adherencias (7).



La pérdida de la capa superficial de fosfolipidos del peritoneo puede hacer
parte en la patogénesis de las adherencias. Esta capa actua como lubricante entre
las superficies peritoneales y, por tanto, el uso de fosfatidilcolina soluble ha

demostrado experimentalmente, reducir la formacién de adherencias (27).

El paso final en la patogénesis de las adherencias es la conversién de
depdsitos fibrinosos a tejido fibroso mediante la invasién de fibroblastos en
conjunto con factores de crecimiento con posterior depdsito y maduracion del
colageno (7). El Diagrama de flujo 3, resume la patogénesis de la cicatrizacion del

peritoneo posterior a la lesion.

Diagrama de flujo 3. Formacion de adherencias.
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En las ultimas dos décadas se han descrito nuevas alternativas para la
prevencion de formacion de adherencias con diversos grados de éxito (7-9) que
han generado gran expectativa en la comunidad quirurgica.



La incidencia real de las adherencias peritoneales postquirdrgicas se
desconoce por la gran dificultad de precisar su presencia en todos los pacientes
sometidos a cualquier procedimiento quirargico abdominal.

Por multiples estudios publicados se estima que se presentan en 67 a 100% de

las cirugias abdominales y en 97% de las cirugias pélvicas (5, 10-13).

Scott reportd la experiencia de los cirujanos ingleses con respecto a la
obstruccion intestinal por bridas, e informé que 75% de 362 cirujanos encuestados
operaban al menos 2 pacientes por adherencias por afio; el 31% operaban mas de
5 pacientes por afo; el 64% hospitalizaban mas de 5 pacientes con sospecha de
obstruccion por bridas; y el 35% de los cirujanos encontraron adherencias que

complicaban una laparotomia no relacionada con bridas (14).

La lesion del peritoneo es fundamentalmente el evento inicial para generar

una respuesta cicatrizal del mismo, que conduce a la formacion de adherencias.

Dicha lesion puede ser ocasionada por trauma (cirugia, lesion por
agresion), trastornos inflamatorios (colitis ulcerosa), procesos infecciosos
(peritonitis bacterianas), infiltracion neoplasica (carcinomatosis), estados de
isquemia, lesion por radiacion, de origen congénito y por ultimo, las adherencias
idiopéticas o espontaneas que hacen referencia a las bridas encontradas en los
pacientes adultos mayores sin otras causas aparentes.

Principalmente la causa de formacién de adherencias es la cirugia intra-
abdominal previa, con un porcentaje de 70 - 95%, seguido por la enfermedad
inflamatoria intestinal en 8 - 12%, bridas de origen congénito en 5 - 9% vy
espontaneas o idiopaticas en menos de 1% (5, 11).

Las cirugias mas frecuentemente involucradas en la formaciéon de bridas
clinicamente significativas son, cirugias abdominales mayores tanto electivas
como de urgencia, laparotomias por peritonitis generalizada, trauma intestinal y

laparotomia para adherenciolisis (5,10-12). Laparotomias por enfermedad



inflamatoria intestinal, endometriosis y tumores ginecolégicos, son otras entidades
que conducen con frecuencia a adherencias peritoneales, incluidas las pélvicas
(15). La cirugia del tracto digestivo como es la cirugia de colon y recto, asi como la

cirugia ginecolégica son los procedimientos con mayor poder adherenciégeno.

Se han descrito diversos factores etioldgicos durante la cirugia previa que

conducen a la formacioén de las adherencias en un acto quirdrgico.

A través de los afos se ha planteado que una técnica quirirgica depurada
que incluya, manipulacion cuidadosa y minima de los tejidos, hemostasia
selectiva, material de sutura adecuado para cada caso, tiempo quirdrgico menos
de 120 minutos, empleo de gasas humedas, etc. son medidas para prevenir la
formacién de adherencias; sin embargo, en la actualidad es bien sabido que por si
sola la técnica quirurgica “ideal”, no previene la aparicion de las mismas (11, 16,
17).

Suturar el peritoneo, al contrario de lo que se pensaba, no previene la
formacién de bridas porque al realizar este procedimiento se genera una lesion
adicional del mismo que se traduce en reaccion inflamatoria y produccion de
adherencias, por otra parte, las adherencias postquirirgicas formadas no tienen
un patron de localizacion limitado exclusivamente al area de la incision (18).

La presencia de cuerpos extrafios como talco de los guantes que ocasionan

reaccion inflamatoria en el peritoneo es otro factor etiolégico asociado (19).

A pesar de la recomendacion sobre el empleo de gasas y compresas
humedas se ha visto la asociacion entre estos elementos quirargicos y la
formaciéon de adherencias (20). Su mecanismo para la formacién de éstas es el
trauma local de la superficie peritoneal al secar, limpiar, aislar o realizar
hemostasia. La realizacion de adherenciolisis tiene una tasa de formacién de
adherencias postquirargicas entre 90 y 100% (17, 21), pero con manifestaciones
clinicas que conduzcan a un nuevo procedimiento quirdrgico, se estima entre 11 y
30 % (5, 10, 12).



La laparoscopia produce menos adherencias con respecto a la laparotomia
por su menor trauma quirdrgico, menor exposicion a la hipotermia, menor contacto
con el talco de los guantes y la menor probabilidad de isquemia intestinal
transitoria al no necesitar la maniobra de evisceracién que se practica en muchas

de las laparotomias.

Las adherencias se clasifican segun su origen (congénitas, adquiridas,
espontaneas) y su localizacion anatéomica (viscero-parietales, viscero-viscerales,

viscero- epiploicas, epiploico-parietales).

Sin embargo, en términos de patogénesis, parecen existir dos tipos de
adherencias: las que se forman después de un trauma simple y las que se
desarrollan después de un evento inflamatorio o isquémico. Esta clasificacion tiene

valor clinico con miras a su prevencion.

Las adherencias peritoneales se miden de acuerdo a la Escala de
Adherencias Modificada de Granat, la cual mide el grado de las adherencias y
gradua su severidad basada en la calidad de las mismas y de su distribucion,
ampliamente utilizada en modelos experimentales murinos (77). Tabla 1.

Tabla 1. Escala de adherencias modificada de Granat

Grado Localizacion y caracteristicas

Ausencia de adherencias

Presencia de adherencias laxas, faciimente disecables

Presencia de adherencias firmes y densas que requieren diseccion con
corte, pero que estan localizadas en un solo foco

Adherencias firmes y densas que se encuentran localizadas en mdltiples
focos

Presencia de adherencias densas generalizadas en toda la cavidad

abdominal

Il
I
v

Granat M. Reduction of peritoneal adhesions formation by colchicines: a
comparative study in the rat. Fertil Steril; 1983: 369-72.



Una amplia variedad de opciones para la prevencién de las adherencias
intra-peritoneales se han descrito a lo largo de la literatura quirtirgica moderna, sin

obtener resultados clinicos satisfactorios.

Aunque una adecuada técnica no garantiza la prevencion de adherencias
(11, 16, 17), la agresion de la misma con una manipulacion excesiva y brusca del
tejido, con hemostasia inadecuada, tiempo quirdrgico prolongado, muy
probablemente formaran adherencias con significacion clinica. Disminuir la
respuesta inflamatoria al trauma (y por consiguiente, la formacién de adherencias)

es un topico de investigacion permanente de la cirugia.

La reubicacién del intestino es una practica frecuente entre los cirujanos
pero carece de eficacia para la prevencién de las adherencias pues no disminuye

la inflamacion y/o lesién peritoneal (14).

Los Anticoagulantes usados para disminuir los depdsitos de fibrina a nivel
de la incisidon han sido abandonados por su creciente riesgo de hemorragia; Los
agentes fibrinoliticos no han reportado los beneficios esperados en teoria; Los
Corticosteroides con su reconocida accion inhibitoria de depdsitos de fibrina, de
proliferacion de capilares y fibroblastos no alcanzan significancia estadistica en la

inhibiciéon de adherencias intestinales. (74-76)

Remocién de exudados fibrinosos. Esta medida esta dirigida a evitar la
formacion de depdsitos de fibrina o la lisis de la misma. Se ha empleado el lavado
con cristaloides y enzimas proteoliticas que en la actualidad estan revaluados (32,
51, 53, 54).

Separacion de superficies. Este tratamiento consiste en la separacion de las
superficies que se quieren mantener aisladas mediante un elemento mecanico. Se
ha utilizado la instilacion intra-abdominal de dextran, silicona, povidona, vaselina,
aceite mineral y parafina liquida, con resultados pobres para impedir la formacién
de bridas (57).



Meétodos de barrera. Se describen dos tipos de barreras: de tejido
endogeno, como injertos de epipldn, injertos peritoneales 0 de membranas fetales,
con resultados desalentadores; y barreras de material exdgeno como gelatina,
plastico, gel fotopolimerizable (Flowgel®), membranas de GoreTex®, hojas de

caucho, membrana de celulosa oxidada (Interceed®) (57).

De los materiales que han demostrado algun resultado para evitar o
disminuir las adherencias postoperatorias de manera experimental son el
Polietilenglicol 3350 (78), acido hialurénico, hialuronato sédico y
carboximetilcelulosa, asi como el uso de coloides de alto peso molecular como el
dextran 70 administrado por via intraperitoneal en combinacién con

costicosteroides y antihistaminicos (79).

Se han reportado multiples modelos experimentales para evaluar la
regulacion de formacién de adherencias dentro de la cavidad peritoneal, los cuales
siguen finalmente alguno de estos dos lineamientos: Regular la degradacion de
fibrina, y funcionar como barrera mecanica entre dos superficies.

Guardix ® es una solucién estéril, no pirégena, incolora, viscosa,
compuesta de hialuronato de sodio y carboximetilcelulosa de sodio, sirve como
barrera temporal y lubricante de sitios posquirdrgicos, presentacion en jeringa pre-

llenada de 10cc, con aplicador de teflon. (82)

Se aplica directamente sobre el area traumatizada con su aplicador y
produce un efecto de barrera, se reabsorbe en el cuerpo en aproximadamente 21
dias, manteniendo por este tiempo la barrera entre tejidos inflamados en los

cuales se aplico (83).
MediShield® (80) es un producto distribuido por Medtronic vy

manufacturado por Fziomed cuya presentacion es en forma de gel estéril
elaborado a partir de una combinacion absorbible de OXIDO DE POLIETILENO vy

10



CARBOXIMETILCELULOSA. Se afiade cloruro calcico y cloruro de sodio para

conferir estabilidad.

MediShield gel esta previsto para su uso en zonas de lesiones tisulares en
el espacio epidural después de una laminectomia y/o disectomia, en las que
proporciona una barrera mecanica temporal para separar las superficies tisulares

opuestas.

MediShield gel esta indicado para su uso como coadyuvante en los
procedimientos de laminectomia lumbar posterior, laminotomia, o disectomia con
el fin de reducir el dolor, la radiculopatia, la debilidad de las extremidades

inferiores y la incidencia, alcance y gravedad de las adherencias postoperatorias.

1"



[l JUSTIFICACION

La obstruccion intestinal secundaria a adherencias intra-peritoneales es un
problema con el que el cirujano general se enfrenta con frecuencia. La obstruccion
del intestino delgado equivale aproximadamente hasta un 20% de las admisiones
quirurgicas de urgencia en un hospital general, y constituye una indicacion
frecuente para intervencion quirdrgica de urgencia. En nuestro hospital el 10% de
los ingresos hospitalarios por el Servicio de Urgencias correspondieron a patologia
oclusiva intestinal secundaria a adherencias postoperatorias. Las adherencias
postoperatorias son la causa hasta de 60 - 70% de todas las obstrucciones del
intestino delgado. Todo esto conlleva a aumento en los costos para el hospital y el
paciente, pues aumentan los dias de estancia intrahospitalaria, el nimero de

intervenciones quirdrgicas y el numero de complicaciones.

La finalidad del presente trabajo es demostrar la efectividad de MediShield gel
versus Guardix gel en la prevencion de formacién de adherencias postoperatorias
en cirugia colorrectal en un modelo experimental, y de acuerdo a los resultados
poder utilizar el producto en pacientes con el propoésito de prevenir la formacion
de adherencias peritoneales, la morbilidad consecuente y sus posibles
complicaciones, disminuyendo costos tanto para el paciente, como para la

institucion de salud.

IV. HIPOTESIS

1. Hipétesis nula: Guardix administrado intraperitonealmente sobre la
superficie intestinal, 3 minutos después de haber realizado
deserosamiento de colon después de tres semanas de seguimiento
en roedores de experimentacion, no es mas efectivo que medishield

después del mismo procediento.
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2. Hipétesis alterna: Guardix, administrado intraperitonealmente sobre
la superficie intestinal, 3 minutos después de haber realizado
deserosamiento de colon en roedores de experimentacion, es mas
efectivo que medishield para prevenir las adherencias peritoneales

después de 3 semanas de seguimiento.

V. OBJETIVOS

1. General:
Demostrar que Guardix es mas efectivo que Medishield como
preventivo de formacion de adherencias intraperitoneales en un modelo

experimental de cirugia de colon

2. Particulares:

o Evaluacion macroscépica del numero de adherencias
intestinales formadas, por el método de Granat, utilizando
Medishield

o Evaluacion macroscépica del numero de adherencias
intestinales formadas, por el método de Granat, utilizando
Guardix

o Evaluacion macroscopica del numero de adherencias
intestinales formadas, por el método de Granat, utilizando

sol fisiolodgica .9%

13



VI.  TIPO DE ESTUDIO

Estudio experimental en roedores en el Servicio de Bioterio y Cirugia
Experimental del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos

Mexicanos.

VI. DISENO

Es un estudio controlado, aleatorizado, prospectivo y longitudinal en modelo

experimental.

VIIl. MATERIAL Y METODOS

1. Universo: Se utilizaran ratas del Servicio de Bioterio y Cirugia
Experimental del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de

Petroleos Mexicanos.

Muestra: Se utilizaran 30 ratas tipo Wistar albinas (Rattus

nurvegicus) de 300 a 400 gr. machos, de 6 meses de edad.

2. Criterios:

i. Inclusion: Ratas clinicamente sanas, no utilizadas en algun
otro proyecto de investigacion, sin antecedentes de cirugia
abdominal.

ii. Exclusion: Animales clinicamente enfermos, con antecedentes
de cirugia abdominal o incluidas en otro proyecto de
investigacion.

iii. Eliminacion: Animales fallecidos durante el evento quirtrgico o

el seguimiento.

14



3. Seleccion de la muestra:
Se seleccionaran 30 ratas para experimentacién del Servicio de
Bioterio y Cirugia Experimental del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petrdleos Mexicanos, con los criterios ya antes
mencionados, las cuales se colocardan en jaulas individuales a
temperatura ambiente, alimentadas con Purina LabDiet 5001. Se
dividiran en 3 grupos, cada uno formado por 10 ratas seleccionadas
aleatoriamente. Todos los animales seran tratados de acuerdo a las
normas para el uso de los animales de laboratorio de México y los
protocolos de manejo del Servicio de Bioterio y Cirugia Experimental
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos
Mexicanos y la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals de

los Estados Unidos.

4. Grupos de estudio:
Se formaran 3 grupos de 10 ratas cada uno, con los criterios ya

mencionados, seleccionadas aleatoriamente.

e Grupo |. Grupo “Control”’; se realizara laparotomia
exploradora y se provocara deserosamiento del colon
ascendente 8 cm? aproximadamente con borde cortante de
bisturi, se aplicaran a la zona lesionada 3 ml de solucion
salina al 0.9%.

e Grupo Il. Grupo “Guardix”; se realizara el mismo
procedimiento descrito para el grupo control, sustituyendo la
solucién fisiolégica por la aplicacion de 3ml de
carboximetilcelulosa mas hialuronato de sodio.

e Grupo lll. Grupo “MediShield”; se realizara el mismo
procedimiento descrito para los dos grupos anteriores y en
este caso se aplicaran 3 ml de Medishield
(carboximetilcelulosa, oxido de polietileno, cloruro de calcio y

cloruro de sodio).
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5. Técnica Quirargica:

Inicia el procedimiento con la seleccién de la rata, previamente
sana, se lleva a cabo la induccién anestésica con administracion
intramuscular de Ketamina (0.1 mg/kg/dosis), posteriormente es
colocada en una tabla quirirgica y se rasura la pared abdominal.
Procederemos a la antisepsia de la pared con Isodine espuma y
luego Isodine solucién, se coloca campo estéril hendido. Mediante
una incision media de 4cm aproximadamente, se disecara por planos
hasta realizar la celiotomia, se realizara laparotomia exploradora por
cuadrantes en busqueda de adherencias peritoneales ya formadas,
posteriormente se identificara el colon ascendente y se provocada
una lesion en la serosa de este 6rgano de 8 cm? aproximadamente
con el borde cortante de bisturi hasta evidenciar sangrado. Al grupo |
se aplicaran en la zona despulida 3 ml de solucion salina al 0.9%; al
grupo 2 se aplicara en dicha zona 3 ml de Guardix; y al grupo 3 se
aplicaran 3ml de MediShield . Se reintroducira el colon lesionado a la
cavidad abdominal y se cerrara por planos peritoneo, musculo y
aponeurosis con Vycril 3-0 surgete anclado y la piel se afrontara con
Prolene 4-0 puntos simples, dando por terminado el procedimiento,
pasando a la recuperacién anestésica y vigilancia postoperatoria
diaria, colocando a las ratas en jaulas individuales por grupos,
apoyadas por calor radiante, manteniendo ayuno de 12 hrs,
aplicando dosis profilactica de antibidtico (ceftriaxona 20mg/kg) vy

analgésico (metamizol 5mg/kg).

Durante la segunda fase del estudio, las ratas seran sometidas a una
nueva exploracion quirdrgica a las 3 semanas del procedimiento
inicial. Los roedores seran sacrificados con dosis letal de
Pentobarbital, se realizara una laparotomia exploradora con una
incisién en “U” extendida desde ambos flancos hasta hipogastrio

profundizando hasta llegar a la cavidad peritoneal. Se llevara a cabo
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la medicion macroscopica de las adherencias formadas de acuerdo
al método de graduaciéon modificado por Granat, por el cirujano inicial
ciego al grupo que pertenecera cada rata. Se utilizara esta escala de
adherencias de Granat ya que mide el grado de adherencias y
gradia su severidad basada en la calidad de las mismas y su
distribucion, ademas que ha sido utilizada en modelos

experimentales en ratas.

6. Variables:

i. Dependiente:

1. Presencia o ausencia de adherencias peritoneales
postoperatorias, las cuales se dividiran y graduaran por
el mismo cirujano, ciego al grupo al que pertenecié
cada rata. Las adherencias se clasificaran en 5 grados
de acuerdo a la clasificacion de adherencias modificada
de Granat.

i. Independientes:

1. Porcentaje de efectividad en la prevencion de
adherencias intraperitoneales postoperatorias de
MediShield.

2. Porcentaje de efectividad en la prevencién de
adherencias intraperitoneales postoperatorias de
guardix.

3. Porcentaje de efectividad en la prevencion de
adherencias intraperitoneales postoperatorias de

solucion salina.
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IX. Resultados

Del grupo de treinta ratas que se sometieron a la primera fase del estudio hubo
una mortalidad del 16.6 % de las cuales 2 fallecieron por sobredosis de anestesia
y tres por hipotermia en posquirdrgico inmediato. Una del grupo guardix, una del
grupo medishield y tres del grupo control, de las 25 ratas restantes todas

sobrevivieron hasta el segundo tiempo quirurgico.

GRUPO NO RATAS MUERTES TOTAL
MEDISHIELD 10 1 10%
CONTROL 10 3 30%
GUARDIX 10 1 10%
TOTAL 30 5 16.6%
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Se realiz6 el analisis de presencia de adherencias en segundo tiempo
quirdrgico y se encontraron los siguientes resultados con presencia de

adherencias y clasificacion en escala de Granat

1 X 2 1

2 1 X 1
3 1 3 1
4 1 4 1
5 1 X X
6 1 4 1
7 1 1 1
8 1 4 1
9 1 X 1
10 1 2 1
promedio 1 3.22 1
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Grados de adherencias por grupo

1.- grupo control:

De las 7 ratas restantes hubo presencia de adherencias de acuerdo a la

escala de Granat en intervalo del grado del 1 al 4, con un promedio de 3.2 grupo.

20



2.- Grupo guardix:

De las 9 ratas restantes hubo presencia de adherencias de acuerdo a la

escala de Granat de 1, con un promedio de 1 para el grupo.

3.- Grupo Medishield

De las 9 ratas restantes hubo presencia de adherencias de acuerdo a la

escala de Granat de 1, con un promedio de 1 para el grupo.
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Analisis de resultados

Se realiz6 analisis estadistico mediante el empleo de prueba exacta de
Fisher, considerando 4 estados posibles en funcién de la escala de
Granat, conforme al procedimiento estadistico empleados Se encontré
un valor de P= .006 que demuestra significancia estadistica al comparar
ambos grupos con el grupo control en funcién de la maniobra

experimental utilizada.

Y sin diferencia estadisticamente significativa entre grupos

experimentales.
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DISCUSION

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de Guardix y Medishield.

Se encontraron diferencias estadisticamentesignificativas entre el grupo
control con solucion salina .9% y los grupos Guardix/Medishield

Las diferencias entre guardix y Medishield fueron en la técnica de

aplicacion, costo y preparacion del producto

A.- Guardix es técnicamente mas facil de aplicar.

B.- El costo de medishield es dos veces mas alto que el de guardix

C.- Guardix es un producto que no requiere preparacion, se aplica
directamente a la superficie o cavidad a tratar. Medishield necesia un
proceso de preparacion, si el proceso se altera el producto no garantiza

los resultados.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la linea de investigacion que se lleva a cabo en sentido a prevencion
de adherencias intraperitoneales secundarias a manejo quirurgico se ha
determinado que los métodos de barrera descritos en este experimento son
efectivos y sin diferencia en los resultados obtenidos entre ellos, por lo que se

recomienda el uso de dichos productos.

La linea de investigacién debe continuar y se propondré realizar estudios
prospectivos, comparativos en seres humanos, ya que nos e ha demostrado

contraindicacion alguna para su uso.
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