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INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES
Las adherencias Intra-abdominales se definen como bandas de tejido cicatrizal que se forman
entre las asas del intestino y la pared abdominal. (1,2,3). Un factor importante en el espectro
de la formacién de adherencias, es el tipo de procedimiento quirdrgico realizado. Hasta el 93%
de los pacientes sometidos a cirugia abdominal desarrollan adherencias (3); la sintomatologia
puede variar desde nada (asintomatica) hasta dolor abdominal, dolor pélvico crénico e
infertilidad (en mujeres) y obstruccidn intestinal mecanica (1,2,3,4). Las intervenciones
quirargicas que con mayor frecuencia se asocian a obstruccién intestinal por adherencias son
aquellas en las que se encuentran involucradas las estructuras del compartimento
inframesocodlico y especialmente la region pélvica; tales como los procedimientos colorrectales
y ginecoldgicos. (2,3,4,5). Un estudio realizado por Menzies vy Ellis reportaron que alrededor
del 20% de las obstrucciones intestinales ocasionadas por adherencias se producen dentro de
30 dias después de una laparotomia, un 20% ocurren entre el 1 mes y 12 meses después de la
operacion, otro 20% tienden a ocurrir entre 1 y 5 afios después de la operacion, y el resto (™
40%) se producen después de 5 afios posteriores a la operacion (6).
La obstruccién intestinal producida por adherencias generalmente requiere un nuevo
procedimiento quirudrgico en el que se limpian las adherencias (adherenciolisis) para liberar el
intestino. Hasta el 53% de los pacientes sometidos a adherenciolisis desarrollan nuevamente
adherencias posquirargicas. No se puede predecir qué paciente formard adherencias
posquirurgicas ni la gravedad con la que las desarrollaran (7).
La cirugia ginecoldgica tiene un alto riesgo de formacidn de adherencias, dentro de los diversos
procedimientos quirdrgicos que se realizan en ginecologia y obstetricia; el parto por cesarea
representa en la actualidad la via de nacimiento mas frecuente a nivel mundial. En 1985 la
Organizaciéon Mundial de la Salud establecié en un 15% como la cifra mas alta aceptable de

cesareas (8). En los Estados Unidos en el afo de 1970, la tasa de cesareas fue de
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aproximadamente 5%. Para el afio 2004 habia alcanzado el 29,1%, cifra ha seguido en
aumento hasta mas del 32% en 2007(9).La tasa maxima de partos por cesarea en los EE.UU.
alcanzod el 32,9% de todos los nacimientos en el 2009. Estadisticamente después de 12 afios de
aumentos consecutivos, la tasa de parto por cesdrea se mantuvo sin cambios desde el 2009
hasta 2011 (31,3%) (10).

El hecho de que casi un tercio de todos los bebés nacidos en los Estados Unidos son mediante
cesdrea es preocupante si consideramos que esto representa un incremento de la tasa de
morbilidad materna, el cual es 2 veces mds en comparacion con el parto vaginal. Del mismo
modo, el riesgo de rehospitalizacién es mas del doble en una cesarea en comparacidon con
parto vaginal (9,10,11).

El rdpido aumento de La resolucidén del parto por cesarea se puede atribuir a 2 tendencias: un
aumento en el numero de cesdrea de primera vez y un descenso importante del parto vaginal
después de una cesarea con una tasa de partos posterior a una cesarea de < 10%, con un
porcentaje de >90% de las mujeres que se someten a cesarea por primera vez tendran una
segunda cesdrea en su embarazo posterior. Aunque las causas de incremento en el numero de
cesareas de primera vez es poco clara, se cree que este aumento es debido a la peticion de la
paciente (cesdrea electiva a peticion de la paciente). (9,10,11)

En México los partos por cesarea se han incrementado de forma alarmante incluso el indice de
cesareas es mucho mayor que en Estados Unidos. La Norma Oficial Mexicana para la atencion
del embarazo, parto, puerperio y del recién nacido, emitida en 1995, propone un 20% de
partos por cesarea en hospitales de tercer nivel y un 15% en los de segundo nivel. En la
actualidad, algunos reportes en nuestro pais muestran tasas mayores al 40% (12,13).

Durante el periodo 2005-2011 la Organizacidn Mundial de la Salud reporté en México un
porcentaje del 39% de nacimientos por cesarea en comparacion con Estados Unidos quien

reporta un 33 % de nacimientos por cesarea durante el mismo periodo (14).
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A diferencia de Estados Unidos en nuestro pais este incremento tiene como base multiples
factores entre ellos: los avances tecnoldgicos, cambios en los patrones culturales, aspectos
profesionales y econdmicos y, por ultimo, la practica de una medicina a la defensiva por el
temor a problemas legales (12,13,15)

Los partos por cesarea representan un subconjunto de laparotomias; empleando la sabiduria
convencional, las cesdreas repetidas son a menudo mas dificiles de realizar debido a la
formacién de adherencias que involucran la cavidad abdominal y el segmento uterino inferior
retrasando el nacimiento del feto. El estudio realizado por Morales y col en 2011 (16)
demostré que las adherencias se forman comiUnmente después de un parto por cesdrea y que
esta incidencia aumenta con cada parto por cesdrea subsecuente, generando un proceso
adherencial mas severo dependiendo el niumero de partos por cesarea realizadas en la
paciente. Se observé un aumento estadisticamente significativo en el tiempo desde la incisidon
en la piel hasta el nacimiento, al comparar los procedimientos de repeticion con los
procedimientos primarios. El nacimiento del feto, se retrasd 5.6 minutos ante el antecedente
de 1 parto anterior por cesarea; 8.5 minutos después de 2 cesdreas y 18.1 minutos durante el
cuarto parto por cesarea. Durante las cesareas no urgentes, los recién nacidos del estudio eran
mas propensos a tener un valor de pH bajo (<7,2) cuando nace por cesarea de repeticion, en
comparacién con los casos de una primera cesdrea, asi como la disminucidn en la puntuacion
de Apgar al minuto. Se sugirié que ambos hallazgos eran debido a la exposicion mas larga a los
efectos de la anestesia. (16, 17)

1.2 ADHERENCIAS ABDOMINALES

Las adherencias han sido identificadas como la causa de dolor abdominal, pélvico crénico y
estrefiimiento desde finales del siglo XIX. Durante este periodo, diversos médicos eran
conscientes de que las adherencias son causadas por el antecedente de una cirugia previa y

que la causa probable era un agente bacterioldgico.
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Los actuales avances en la medicina en relacién al estudio del entorno molecular del peritoneo
y de los diversos mecanismos que entran en juego durante la formacidon de adherencias han
descartado la teoria bacteriolégica como causa principal en la formacién de las mismas. Sin
embargo, muchas teorias actuales incluyen la isquemia, alteraciones inmunolégicas, el trauma
quirurgico, el manejo técnico de los tejidos, la hemorragia, los cuerpos extrafios y la
inflamacidn como las principales lineas de investigacidn. La via fibrinolitica que se produce en
la cavidad abdominal después de la cirugia ha sido objeto de investigacion desde 1965 vy sigue
siendo ampliamente estudiado (18, 4, 1).

El peritoneo se compone de células mesoteliales que responden a un traumatismo inducido
quirargicamente en los tejidos, ante la isquemia y la infeccién. Esta respuesta inicial implica la
migracion y la activacion de los macrdéfagos peritoneales; asi como la activacion y migracion de
los fibroblastos, las plaquetas y moléculas quimio atrayentes tales como la trombina y la
plasmina que forman parte de las células encargadas de la restauracidn funcional y curacién
del peritoneo (1,4,19,20).

La lesion vascular desencadena la activacion de las células endoteliales las cuales favorecen la
acumulacién de fibrindgeno vy liberacién de quimiocinas inflamatorias y a los macrdéfagos
peritoneales residentes los cuales migran al tejido linfoide gastrointestinal donde se expresa
el receptor P-selectina el cual se une su glicoproteina ligando llamada P-selectina 1, que atrae
y activa a otros macrofagos al sitio de la lesién. La liberacion de histamina peritoneal
(secundaria al trauma) favorece el reclutamiento de los mastocitos al sitio de la lesion, asi
como la presencia de quininas vasoactivas que aumentan la permeabilidad capilar. (4,20,19)
Esta respuesta ocasiona la formacion de un exudado fibroso, en la capa serosa de las visceras
abdominales y hace que los drganos se adhieran entre si. Este proceso puede ocurrir de 3 a 4
horas posteriores a la lesion inicial. El exudado proteico proporciona el andamiaje para la
migracion celular, formacidn de la matriz de fibrina asi como su via de activacién (via

firbinolitica). (1,4,19,20)
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La fibrindlisis se produce a través de la interaccidon de activador tisular del plasmindgeno y
activador uroplasmindgeno (uPA). Estas enzimas son responsables de la degradacion de
fibrina, que puede conducir a la resolucién de las primeras bases de fibrina en las adherencias.
Durante la homeostasis normal, inhibidores del activador de plasmindgeno (IAP) 1 y 2 actian
para contrarrestar la degradacion de fibrina. (4)

En una reparacidon anormal los inhibidores pueden predominar y condicionar la proliferacién y
organizacion de la matriz de fibrina asi como la angiogénesis, una mayor afluencia de
fibroblastos e incremento de la sintesis de colageno condicionando la formacidon de
adherencias (Figura 2). (1,4,20)

Figura 2. Componentes inmunoldgicos en la formacion de adherencias
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El punto cardinal en la investigacion biomolecular en la formacién de adherencias depende del
estudio detallado de las vias moleculares que condicionan la formacion de adherencias. Las
lineas de investigacidn van en relacién al factor de crecimiento 3 (TGF — 3) por su efecto como
citoquina profibrotica, el TFG-f 1 y 2 se localizan a nivel intraperitoneal en la superficie de los
organos, laisofoma 1 estd asociada en la fibrosis del tejido. Ademas la disminucién del TGF-j3
favorece la expresion de uPA y PAI-1, por lo tanto aumentando aun mas la organizacién
fibrética. (21,22)

El papel de los macréfagos abdominales en la formacion de adherencias continda siendo una
linea de investigacion importante ya que diversos estudios han demostrado que los
macrofagos peritoneales son las células predominantes en la formacidn de adherencias.
Experimentos en ratones en lo que se disminuye su recuento de macroéfagos previos a la
intervencién quirdrgica muestra una mayor formacién de adherencias que los no
manipulados. Esto se explica debido a que se produce una deficiencia de uPA, tPA vy otras
quimiocinas vitales secretadas por los macréfagos. Los macrofagos regulan la baja
proliferacién de fibroblastos en las primeras 48 horas (tiempo clave en el desarrollo de las
adherencias) a través de la prostaglandina E 2y otros inhibidores del crecimiento de los
fibroblastos, mientras que mas adelante estimulan la proliferacidn de fibroblastos a través de
la produccion y liberacién de TGF-B y la 1L-1.(1,19,20,23)

1.3 PREVENCION DE ADHERENCIAS

1.3.1 Principios quirurgicos

Se han propuesto diversos métodos para reducir la morbilidad relacionada con las
adherencias. La técnica quirurgica adecuada actualmente sigue siendo la base para obtener
buenos resultados y reducir los riesgos. La manipulacién cuidadosa de los tejidos,
manteniéndolos hiumedos, una hemostasia meticulosa, minimizar la isquemia y la desecacion;
y el uso de los instrumentos no traumaticos para reducir la lesion en la serosa juega un papel

importante en la prevencién de las adherencias. Evitar la contaminacion peritoneal con
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agentes infecciosos y cuerpos extrafos son cuidados cruciales en la prevenciéon de las
adherencias (5,11,24).

Sin embargo, los partos por cesarea son procedimientos delicados, y que a menudo se asocian
con sangre residual, exposicion a la flora vaginal, y la desecacidn de las superficies
peritoneales. Se han propuesto numerosas técnicas para reducir al minimo el impacto negativo
de las condiciones habitualmente observadas en las cesareas. Algunos autores han abogado
por mantener el Utero en la cavidad peritoneal durante la expulsion de la placentay la
reparacion de la incision uterina. A pesar de que el hecho de no exteriorizar el Utero puede
resultar en una disminucién de la posibilidad de presentar fiebre en el posoperatorio, no hay
evidencia de que esta técnica reduzca la formacidn de adherencias (25).

Cierre del peritoneo

El cerrar la cavidad peritoneal ha sido objeto de debate durante mas de 2 décadas, con
numerosos informes contradictorios. Diversos autores concluyen que el cierre del peritoneo
parietal y visceral se asocia a un mayor tiempo quirargico y mayor dolor posoperatorio.

El Cierre del peritoneo puede asociarse a un incremento en la formacién de adherencias. En un
estudio retrospectivo en 100 mujeres sometidas a cesdrea de repeticion, el cierre del
peritoneo parietal y visceral se asocié con una tasa de adherencias dos veces mas alta que en
comparacién con el las que no se realizo el cierre (28% vs 14%) (11).

En un meta-andlisis realizado por Cheong et al, el no cerrar el peritoneo durante una cesdrea
produce un aumento significativo en la posibilidad de desarrollar adherencias en comparacion
con el cierre del peritoneo. El estudio concluyo que el no cerrar el peritoneo durante la
realizacion de una cesdrea aumenta significativamente las probabilidades de formar
adherencias en comparacion con el cierre (11). La disposicidn sobre si es mejor cerrar la
cavidad peritoneal o no para evitar la formacién de adherencias independientemente del
tiempo quirlrgico; aun es dificil de determinar ya que aun faltan estudios que nos orienten a

tomar una buena decisidn. Es concepto del Autor y lo discutiré mas adelante, que mientras
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haya un cierre anatdmico mas ordenado en todos los componentes de la pared abdominal,
éste serd mejor con menor morbilidad y menores posibilidades de formar adherencias.

1.3.2 Productos para la prevencion de adherencias
a) Farmacoldgicos

Existen numerosos productos en el mercado para la prevencion de la formacién de
adherencias posquirdrgicas; estos productos se han extendido desde agentes que alteran la
cascada de la formacion de fibrina a aquellos que actian como barreras fisicas. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que la formacién de adherencias es parte del proceso de curacién y
forma parte del equilibrio entre la formacién y degradacién de la fibrina.

Considerando lo anterior cualquier producto que es 100% eficaz en el bloqueo de depdsitos de
fibrina o la supresién de la funcién inmune evitaria no sélo la formacion de adherencias si no
también intervendria en la curacién de la herida. Dentro de los fdrmacos empleados en un
intento de alterar favorablemente el equilibrio entre los depdsitos y la degradacion de fibrina
se han empleado los antiinflamatorios no esteroideos, anticoagulantes y los corticosteroides;
estos Ultimos proporcionan el mejor ejemplo en el desafio de lograr este equilibrio. A dosis
altas no solo previenen la formaciéon de adherencias sino que también interfieren con la
cicatrizacion de heridas resultando en una respuesta inmune reducida ante la infeccidn
(11,26).

Actualmente existen una serie de terapias experimentales que estdn demostrando ser Utiles
en prevencién de la formacion de adherencias; estas incluyen la aplicaciéon local de
corticosteroides (26), el uso de antagonistas del receptor de neuroquinina 1 (27,28), el
activador tisular recombinante del plasmindgeno (29), heparina de bajo peso molecular (30), el
uso de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (estatinas) (31), y otros productos que
impiden la deposicion de fibrina excesiva. Esta serie de compuestos que se dirigen a

mediadores bioquimicos cruciales en la formacion de adherencias han demostrado ser
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prometedores en estudios preliminares, pero no hay datos o son pocos los datos sobre su uso
durante la cesareas.

b) Hidroflotacion

El uso de soluciones para la prevencién en la formacion de adherencias se basa en el principio
de que al dejar solucidn en cavidad abdominal permite que las estructuras intraabdominales
floten y eviten el contacto entre ellas durante la cicatrizacidon de la herida. Se han utilizado
diversas sustancias que incluyen solucidn salina, lactato de Ringer, y soluciones hiperosmoéticas
con alto peso molecular con decepcionantes resultados. Un meta andlisis de mas de 250
estudios que abarcan 30 afios de experiencia sugiere fuertemente que los cristaloides tenian
poco beneficio para la prevencién de adherencias postoperatorias (11).

c) Barreras.

Numerosos autores se han ocupado de estudiar las cualidades inherentes de las barreras
empleadas para la prevencion de adherencias. Los diversos estudios ha demostrados que estos
métodos de barrera de cumplir con la siguientes caracteristicas que incluyen: la separacion
efectiva del tejido, la vida media adecuada para cubrir la ventana critica de 7 dias tiempo de
formacién de las adherencias, la absorcidon y/o metabolismo, inmunolégicamente inerte, y la
eficacia ante la presencia de sangre. Una adecuada barrera para prevencién de adherencias no
debe comprometer la curacion de heridas o promover el crecimiento bacteriano (11).

Una de estas barreras esta elaborada a base de celulosa oxidada regenerada (ORC) conocida
comercialmente como (Interceed Adhesion Barrier; Gynecare, una division de Ethicon,
Somerville, NJ) ha estado en uso durante algun tiempo. La ORC se absorbe dentro de 28 dias y
se beneficia de la facilidad de uso sin necesidad de sutura. Segun el distribuidor, este producto
reduce la formacién de adherencias cuando se aplica "después de una hemostasia meticulosa
consistente con los principios de microcirugia” (32).

El requisito para la hemostasia completa es crucial para la eficacia de este producto y puede

limitar su uso durante la operacion cesarea. La informacion de prescripcion indica que si el

Pagina | 15



producto entra en contacto con la sangre antes de completar el procedimiento, que debe ser
desechado debido a la deposicién de fibrina no se puede retirar por irrigacién y puede
promover la formacidn de adherencias. Es importante tener en cuenta que adherencias
postoperatorias también pueden ser inducidas por ORC si los tejidos y estructuras adyacentes
estan coaptadas o unidas (es decir, tocando) por la membrana A, este producto no ha
demostrado ser del todo eficaz para lo que se busca(11,32,33).

Seprafilm Adhesion Barrier (hialuronato de sodio y carboximetilcelulosa [HA-CMC]) (Genzyme
Corp., Cambridge, MA) se compone de 2 polisacaridos anidnicos: hialuronato de sodio y
carboximetilcelulosa. Ha sido aprobado por la FDA para su uso en pacientes sometidos
laparotomia abdominal o pélvica. Este producto se convierte en un gel hidratado de 24-48
horas después de la colocacién y se reabsorbe lentamente dentro de 1 semana y se excreta en
las 4 semanas. Se ha sugerido que el HA-CMC puede funcionar como una barrera biolégica
ademas de una barrera fisica, pero esto no se ha demostrado definitivamente (34).

La eficacia de este producto ha sido demostrada en numerosos entornos quirurgicos,
incluyendo la reseccion colorrectal y numerosos procedimientos oncolégicos como Ia
reseccion de tumores malignos ginecolégicos (35,36).

La eficacia de HA-CMC no se ve afectada por la presencia de sangre. La capacidad de utilizar
HA-CMC en la presencia de sangre residual puede ampliar su aplicabilidad potencial en la
cirugia ginecoldgica y obstétrica.

1.4. AGENTE EN INVESTIGACION

El dioxido de cloro (ClO,) es uno de los 6xidos de cloro que se han empleado como bactericidas

y desinfectantes (37). El CIO, es un radical paramagnético cuya estructura es:
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En donde el electron desapareado se mueve de uno a otro oxigeno, lo que hace que la
estructura corresponda a la de un radical libre estable. El ClO, se ha empleado como
blanqueador de madera. Desde principios del siglo XX el ClO, se ha empleado como
desinfectante y con este fin se usa para potabilizar el agua. En el periodo posterior al ataque
terrorista del 11 de Septiembre de 2001, el ClIO, se empled para desinfectar areas con
probable contaminacién con esporas de antrax (38).

El ClO, sustituyd al cloro como desinfectante en el agua potable porque a diferencia del cloro,
ClO; no da lugar a compuestos, trihalometanos como el cloroformo, que son potencialmente
carcindgenos (39). Hace casi 20 afios se hicieron diferentes estudios en ratas para determinar
la toxicidad del CIO, administrado en el agua de beber. Se observé que después de 30 a 60 dias
de beber agua con ClO, a concentraciones de 100 ppm, habia anemia y cambio de forma de los
eritrocitos, lo que se atribuyd a disminucion del glutatién y oxidacidon de la hemoglobina. La
disminucién en el glutation de los eritrocitos tendié a disminuir con exposiciones mas
prolongadas por lo que se postulé que habia tolerancia al efecto oxidante por aumento de la
defensa antioxidante enddgena (39). En hombres sanos se hizo un estudio en el que se les dio
a beber agua con ClO, a razén de 5ppm en 500 ml al dia; después de 12 semanas no se
observaron cambios clinicos significativos (40).

Debido a que el ClO, se utiliza como agente bactericida en liquido de irrigacidon en consultorios
dentales, se han hecho experimentos para evaluar su toxicidad en fibroblastos. En uno de esos
experimentos se cultivaron fibroblastos gingivales que fueron incubados con una solucién que
contenia ClO,. Se observé que la dosis letal 50 (DL50, la que mata al 50% de las células) fue de
14.93%, tomando en cuenta el factor de dilucidn esta dosis corresponde a 4180 ppm (41). En
otro estudio similar se observé que la DL50 era de 1080 ppm y que a concentraciones de 742
ppm el CIO2 detenia el crecimiento de los fibroblastos (arresto en la fase del ciclo celular

G1/G,) pero no producia apoptosis (42).
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Existen diferentes 6xidos de cloro que se han utilizado ampliamente como desinfectantes (43).
Aparentemente, el efecto desinfectante del ClO, se debe a la oxidacién de biomoléculas que
contienen al grupo sulfhidrilo (SH). El efecto bactericida parece deberse a la oxidacién del SH
de la enzima glucosa oxidasa, lo que da lugar a la formacidén del grupo disulfuro (S-S), evento
gue altera la funcion de la enzima y lleva a la muerte de la bacteria. De manera interesante, los
oxidos de cloro se han utilizado también para ayudar en la cicatrizacién de las heridas. El
decadxido de cloro (TCDO, por sus siglas en inglés), es un éxido de cloro que se utilizd
inicialmente para prevenir infecciones de la herida (44). Durante los ensayos clinicos se
observé que el TCDO no solo prevenia las infecciones sino que ayudaba en la cicatrizacion de
las heridas (44). Tratando de valorar si la aplicacién topica del TCDO pudiera tener algun efecto
tdéxico, se observaron sus efectos en cultivo de queratinocitos, demostrandose que era bien
tolerado por este tipo de células (45). Después de estos estudios y sin explicar porqué, el TCDO
se utilizd para evitar la formacion de adherencias postquirurgicas en un modelo en conejos,
observandose que las disminuia a un 25% (comparado con solucién salina isoténica) (46). En
otros experimentos se observd que la solucién alcide (una mezcla de o6xidos de cloro)
disminuyd la formacién de colagena en heridas quirdrgicas realizadas en el dorso de cobayos; a
pesar de esto la formacidn de epitelio fue semejante a la producida después del tratamiento
con solucién salina isotdnica (control), con lo que se postuld que la solucién alcide podria
ayudar a la cicatrizacién (47).

El Dr. Robert David Kross, quien ha desarrollado la formula que se empled, es inventor de
varias patentes basadas en ClO, que han dado lugar a productos que se usan en todo el
mundo. Entre estas patentes se encuentran las siguientes: 1) “Gel liberador de diéxido de cloro
para el tratamiento local de herpes genital” (US Patent 4956184, 1990), 2) “Procedimiento
para desinfectar sangre y sus componentes sanguineos” (US patent 5019402, 1991), 3)
“Método y composicidn para tratamiento de enfermedades bacterianas” (US patent 5252343,

1993), 4) “Método para remover bacterias de carne de aves y otras carnes” (US patent
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5389390, 1995), 5) “Método para desinfeccién de heridas y reparacion” (US patent 5622725,
1997), 6) “Composicion métodos para esterilizar sistemas de hemodialisis” (US patent
5628959, 1997), 7) “Composiciones y métodos para reducir el mal aliento” (US patent
5772986, 1998).

1.5 POSIBLE MECANISMO DE ACCION DEL DIOXIDO DE CLORO

Como hemos mencionado anteriormente el diéxido de cloro, es un radical libre estable, el cual
puede funcionar como un agente para la captura de radicales libres con lo que previene la
oxidacion del surfactante peritoneal, reduciendo de este modo la reaccidn inflamatoria (véase
el esquema 1). De forma relacionada, el sulféxido de dimetilo es un depurador de radicales
libres, el cual se ha empleado para capturar moléculas de hidroxilo (48). En realidad, los
efectos de los radicales libres en la cascada inflamatoria desencadenada por el factor nuclear
kappa beta han sido inhibidos por el sulféxido de dimetilo en diferentes modelos de Ia
enfermedad (49,50). El didxido de cloro podria actuar de una manera similar, como un agente
que captura las moléculas de los radicales libres. Por otra parte, ya que los radicales libres
funcionan como transductores de sefial en la cascada inflamatoria (estimulando al factor
nuclear kappa beta), el diéxido de cloro, mediante la reduccidn de la oxidacion del surfactante
peritoneal, podria mitigar la cascada inflamatoria.

Los macréfagos juegan un papel importante al fomentar el desarrollo de adherencias
peritoneales (51,52). Se sabe que hay dos poblaciones de macréfagos. Macréfagos tipo 1y tipo
2. Los macrdfagos tipo 1 son pro-inflamatorios, mientras que los macréfagos de tipo 2 son
anti-inflamatorios y promueven la reparacion de heridas y la angiogénesis (53). No se ha
demostrado claramente si surgen tanto los macréfagos como células diferentes de la misma o
diferente linaje, o si los macréfagos tipo 1 cambian su fenotipo a tipo 2 durante la reaccion

inflamatoria.
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Posible Mecanismo de Accion del ClO;

Oxidacion del surfactante peritoneal

Intestino deigado . Captura la molecula de superoxido y la estabiliza

NFkB q
% IkB kinase*

2

M1 macrofagos

!
ﬁ % TNF-alph/a
IL-1 M2 macrofagos
IL-6 *

IL-10
DNA

* Otros estimulos del trauma quirtgico pueden activar esta enzima (vg LPS)

Esquema 1. Posible mecanismo de accién de ClO2. Una vez que se incide la cavidad peritoneal el surfactante peritoneal se pone
en contacto por primera vez con el aire, el cual lo oxida. Una de las especies de reactivas formados durante la oxidacién podria ser
la formacion de una molécula de superodxido (una especie de oxigeno reactivo), que se sabe que activa el factor nuclear k B (NF k
B) (54). NF k B es un complejo formado por tres proteinas: p65, p50 e IkB. Ante la presencia de estimulos inflamatorios, radicales
libres y algunas especies reactivas de oxigeno; se activa la enzima IkB quinasa que fosforila IkB. Como resultado 1kB fosforilada se
disocia de p65/p50. Una vez p65/50 son libres que se translocan al nicleo, donde se unen a una secuencia de p50 en el ADN. Esto
comienza la sintesis de muchos mediadores de la inflamacion, tales como el factor de necrosis tumoral a (TNF o) y las
interleucinas 1y 6. A su vez TNF o activa NF k B que mejora la cascada inflamatoria. TNF o, también activa los macrofagos de tipo 1
(M1, pro-inflamatoria) que también activan NF k B. No se sabe si los macréfagos M1 cambian su fenotipo o activan macréfagos
Tipo 2 (M2, anti-inflamatorio). Macréfagos M2 tienen un papel en el proceso de reparacidn y estimulan la angiogénesis, uno de los
mediadores que secretan es interleucina-10. Postulamos que el ClIO2 actia como un agente de captura la molécula libre de

superoxido bloqueando de la activacién de NF k B.

1.6. DATOS PRECLINICOS

En un estudio reciente se probd el efecto del CIO, a concentracién de 70 a 110 ppm en la
formacién de adherencias postquirdrgicas en un modelo en rata (manuscrito aceptado en la

revista J Surg Res). Se observé (ver Fig. 1, 2) que el ClO, disminuyd significativamente las
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adherencias aln en presencia de materia fecal (50 mg/kg administrada intraperitoneal, una
hora antes del procedimiento quirdrgico) (Figura 3) y que la fuerza tensil de la herida
quirargica no cambid (Figura 4). En el estudio se concluyd que el CIO, es un agente seguro que

puede emplearse para evitar las adherencias postquirurgicas (55)

2. HIPOTESIS
El didxido de cloro, aplicado directamente en la cavidad abdominal al final de cirugia

ginecoldgica previene la formacién de adherencias postquirurgicas.

3. OBIJETIVOS DEL ESTUDIO
3.1 OBIJETIVO PRINCIPAL
Demostrar que el didxido de cloro, en concentracion de 90 ppm previene la formacién de

adherencias postquirurgicas en cirugia ginecoldgica.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Evaluar la eficacia y seguridad del didxido de cloro intraperitoneal para disminuir las
adherencias postquirurgicas.

2.- Evaluar la presencia de efectos colaterales y potenciales del diéxido de cloro.

4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1. DISENO GENERAL

Estudio aleatorizado, doble ciego, prospectivo.

4.3. MEDIDAS DE ESTIMACION DE LA EFICACIA

La eficacia se valorard a través de la formacion o falta de adherencias posquirurgicas (ver

anexo).
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4.4, MEDIDAS DE ESTIMACION DE LA SEGURIDAD
Deberd establecerse cuidadosamente si un signo o sintoma esta asociado o no al agente
terapéutico. Por ejemplo, la presencia de infeccidon intra-abdominal o de la herida. Por una

técnica quirurgica inapropiada o atribuible a la solucién de ClO2.

5. SELECCION Y ELIMINACION DE PACIENTES
5.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron en el estudio los animales que cubran las siguientes caracteristicas:
a. Conejos blancos hembras raza Nueva Zelanda.
b. Conejas sanas con un rango de peso de 2500 a 3500 kg.
c. Conejas que no hayan sido previamente intervenidas quirdrgicamente.
5.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron del estudio los animales que:
a. No reunan las caracteristicas de peso, raza y estado de salud.
b. Hayan sido intervenidos quirdrgicamente por otro grupo y con diferente tipo de
cirugia.
53 CRITERIOS DE ELIMINACION
Fueron eliminados del estudio los animales que fallecieron en el postoperatorio mediato (una
semana).
5.4 RECLUTAMIENTO DE LOS MODELOS ANIMALES.
El proyecto fue aprobado por el departamento de Medicina Veterinaria de la Facultad
Mexicana de Medicina de la Universidad La Salle que se trata de animales sanos, con las

caracteristicas anteriormente sefaladas.

6. METODOLOGIA
La metodologia consiste en la realizacion de 2 intervenciones quirurgicas en un total de 20
conejas blancas raza Nueva Zelanda con un rango de peso de 2500 a 3500 kg; antes de Ia

Pagina | 22



intervencion quirdrgica las conejas se dividieron aleatoriamente en 2 grupos de 10 conejas
cada uno, denominados “Grupo Control” y “Grupo Tratado”. Dichas intervenciones se llevaran
a cabo con un intervalo de tiempo no mayor a 8 dias entre la primera y la subsecuente.

Previo al inicio de la intervencidn quirurgica las conejas son anestesiadas, el tiempo
anestésico se inicia con la aplicacién de un inductor de anestesia con Clorhidrato de Tiletamina
(Zoletil 50 mg) a una dosis de 25 mg/kg para poder realizar el rasurado del abdomen de las
conejas; previo al inicio de la cirugia se emplea Pentobarbital sédico 6.5 g (Penta-Hypnol
Solucién Inyectable) a una dosis de 0.5 mg/kg diluidos en 3 ml de Solucién Salina 0.9% y se
canalizan en la oreja derecha con Solucién Hartmann de 500 ml para 4 horas (Figura 1), se
administra una dosis profildctica de antibidético Enrofloxacina 50 mg (Baytril Solucion
Inyectable 5%) a una dosis de 0.1 mg/kg 30 minutos antes de realizar la cirugia y otra dosis 24
h después; como analgésico posoperatorio se emplea Acido tolfendmico 4 g (Tolfedine
Inyectable) a una dosis de 0.2 mg/kg en dosis Unica al termino de la cirugia. Todas las cirugias
se realizaron en condiciones de asepsia (asepsia de pared abdominal con isodine y uso de

equipo quirdrgico estéril) (Figura 2).

Figura 1. Coneja bajo efecto de anestesia
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Figura 2. Asepsia de la pared abdominal

6.1 DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA DE LA PRIMERA INTERVENCION

Animal bajo anestesia general, con venoclisis de 500 cc de solucién Hartmann, en posicién
decubito dorsal se realiza asepsia de la regidon abdominal y colocacién de campos quirurgicos
estériles, se realiza una incision media por debajo del apéndice xifoides hasta las
inmediaciones del pubis resecando por planos hasta llegar a cavidad abdominal (Figura 3), se
colocan cuatro gasas humedas con solucién salina 0.9% o didxido de cloro dependiendo del
grupo al que pertenece el animal de experimentacion alrededor de la herida quirdrgica, se
exteriorizan las asas intestinales de la cavidad abdominal y se colocan sobre las gasas humedas
para poder visualizar adecuadamente las cavidad pélvica (Figura 4), se localiza vejiga urinaria la
cual con ayuda de un separador tipo Farabeu se lateraliza para visualizar el Utero, una vez
localizado se busca tuba uterina derecha (Figuras 5), con una pinza Kelly 1 cm por delante del
intersticio, a partir de la pinza se miden 3 cm y se coloca otra pinza Kelly y se realiza la
reseccion del segmento antes mencionado (Figuras 6 y 7), una vez completada la reseccién se
procede a realizar la recanalizacion de la misma, retirando las pinzas Kelly; se dilata la luz de la
tuba uterina y se recanaliza la misma con puntos separados con catgut cromico 3-0, se verifica
la correcta hemostasia (Figuras 8 y 9), se realiza lavado de la cavidad pélvica con 10 ml de

solucidn salina al 0.9% o didxido de cloro dependiendo al grupo que pertenece el animal de
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experimentacion; hecho esto se procede a la introduccion de las asas intestinales nuevamente
a la cavidad abdominal. Antes del cierre de la pared abdominal se toma con pinzas Kelly
peritoneo y aponeurosis con la intencion de realizar una traccidn ligera de la pared abdominal
hacia arriba, para colocar 30 ml de solucién salina 0.9% o didéxido de cloro (Figura 10) y se
procede al cierre de la pared abdominal en 2 planos, primer plano con surgete continuo

anclado con Vicry 2-0, piel con puntos subdérmicos con Nylon 2-0 (Figura 11).

Figura 3. Incision abdominal por planos hasta cavidad abdominal

Figura 4. Colocacién de gasa humedas (solucion salina 0.9% o diéxido de cloro) y
exteriorizacion de asas intestinales
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Figuras 5. Se localiza tuba uterina derecha.

Figura 6. Pinza Kelly 1 cm por delante del intersticio
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Figura 7. Se miden 3 cm y se coloca otra pinza Kelly y se realiza la reseccién del segmento antes
mencionado

Figura 9. Una vez recanalizada se verifica hemostasia
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Figura 10. Antes del cierre de la pared abdominal se colocan 30 ml de solucién salina 0.9% o
diéxido de cloro

Figura 11. Cierre de herida

6.2  DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA DE LA SEGUNDA INTERVENCION

Animal bajo anestesia general, con venoclisis de 500 cc de solucién Hartmann, en posicidn
decubito dorsal se realiza asepsia de la regidn abdominal y colocacién de campos quirurgicos
estériles, se realiza una incision media por debajo del apéndice xifoides hasta las
inmediaciones del pubis, por planos hasta llegar a cavidad abdominal, se colocan cuatro gasas
himedas con solucién salina 0.9% sin importar el grupo de experimentacion al que pertenece

el animal que esta siendo intervenido quirdrgicamente alrededor de la herida quirurgica, se
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determinara la existencia de adherencias en la pared abdominal y el grado de las mismas.
Estos puntos se valorar a través de un indice de adherencias disefiado para este estudio (Tabla
1). Una vez determinada la presencia de adherencias y el grado de las mismas procede a la
toma de muestras de los tejidos que presentan adherencias para su estudio histopatoldgico, se
verifica la correcta hemostasia, se realiza lavado de la cavidad abdominal con 10 ml de
solucidn salina al 0.9% y se procede al cierre de la pared abdominal en 2 planos, primer plano
con surgete continuo anclado con Vicryl 2-0, piel con Nylon 2-0.

Tabla 1. indice de Adherencias protocolo Conejas

Hallazgos

Ausencia de Adherencias

Presencia de una banda de adherencia entre los érganos, o en un érgano y el
peritoneo

Presencia de dos bandas de adherencias entre los érganos, o en un érgano y
el peritoneo

Presencia de mas de dos bandas de adhesién entre los érganos o un
conglomerado de adherencias formadas por los intestinos que no se
adhirieron a peritoneo

Organos adheridos a peritoneo o adherencias incontables

+1 Absceso de pared

Aclaraciones:

v/ La presencia de adherencias en el sitio quirurgico se incluye el apartado que valora la presencia de una
sola banda de adherencia a un érgano.
v" Ante la presencia de un absceso de pared se agregara un punto mas al score final.

El indice de adherencias empleado se valora durante el tiempo quirdrgico y se determina la
presencia de adherencias, el nimero de las mismas y los sitios de formacién mas comunes en
la pared abdominal, y se le determina un puntaje numérico.

En el que observamos que el puntaje mas alto es 4 y representa un abdomen congelado, este
puntaje puede obtenerse con la sumatoria de los diferentes sitios o por la presencia de un

abdomen congelado.
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7.0 TRATAMIENTO EN ESTUDIO

7.1  DESCRIPCION

El tratamiento que se aplicard es una solucién disefiada para prepararse en el area de
operaciones, a base de una mezcla de clorito e hipoclorito de sodio diluidos en solucién salina
isotdnica estéril y amortiguadores para dar una concentracion final de 90 ppm de ClO,. La
solucidn es estable a 8°C (parte baja del refrigerador), protegida de la luz, durante 7 dias.

7.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La solucién de ClIO, debera sacarse del refrigerador al momento de iniciar la cirugia para que
cuando se administre se encuentre a temperatura ambiente. La solucidon deberd aplicarse
cuando se esta cerrando el peritoneo para que no quede expuesta al aire (la degrada).
Deberdan aplicarse 30 ml (con jeringa estéril), dejarlos a manera de lavar la cavidad y dejarlos
durante uno o dos minutos, posteriormente aspirarlos y aplicar 30 ml (con jeringa estéril), los
cuales ya NO se absorberdn (permanecera dentro de la cavidad).

7.3.  METODO DE ALEATORIZACION

La asignacién de animales a los grupos Control (tratado con solucidn salina isotdnica estéril) o
Experimental (tratado con la solucidon de ClO,) se hara utilizando una tabla de numeros
aleatorios.

7.4 METODO PARA GARANTIZAR EL DOBLE CIEGO

Cada tres dias el area quirurgica (Bioterio) de la Facultad Mexicana de Medicina, recibird las
botellas de solucién envueltas en papel aluminio, con la fecha de preparacidn, la fecha maxima
en la que pueden usarse y un niumero consecutivo que corresponderd a cada animal que vaya
llegando en forma consecutiva. Debido a que las soluciones son de diferente color (la del
control es transparente y la de la solucién de ClO, es con tono amarillo). Sélo la Dra.

Guadalupe Cleva Villanueva Lépez (quien preparara las botellas) tendra acceso a la tabla de
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numeros aleatorios, los cuales se destaparan al final del estudio, o antes si es necesario
detenerlo, porque se reporten efectos colaterales.
7.5 REEMPLAZO DE BOTELLAS
En caso de que una botella cumpla 6 dias en el refrigerador porque no se haya utilizado, serd
sustituida al séptimo dia. La que haya cumplido seis dias sera abierta y el contenido desechado
en desaglie normal, no es necesario tener alguna precaucion puesto que es una solucion
bactericida en la que lo Unico que sucede es que pierde su actividad.
7.6 PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

a. Procedimiento quirdrgico reseccién de 3 cm de la tuba uterina derecha con

recanalizacidn de la misma y aplicacién del tratamiento (Control o solucién de ClO,
b. A la semana siguiente, laparotomia y evaluaciéon de las adherencias, (medicion y

registro de las mismas).

8.0 METODO ESTADISTICO
8.1 DETERMINACION DEL TAMARNO DE LA MUESTRA
El estudio se realizara en 20 conejas, 10 seran tratadas con solucién salina 0.9%
estéril y 10 con la solucién de CIO,
8.2 DEFINICION DE VARIABLES
a. Variable independiente: tratamiento (solucidn salina isotdnica estéril o solucién estéril
de ClO,)
b. Variables dependientes: presencia de adherencias, efectos colaterales atribuidos al
tratamiento.
8.3 Pruebas estadisticas
Para evaluar la eficacia de la solucién de ClO,, se empled la prueba de Mann-Whitney (no
paramétrica). El nivel de significancia estadistica fue de p<0.5. Para los calculos de utilizara el

software Prism 5.0b.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 20 conejas, aleatorizadas a dos grupos de 10 conejas cada uno. Todas fueron
hembras. La mediana de edad fue de 12 meses (8-12 meses). La mediana de peso fue de 50

(40-55) kgs. No existieron diferencias entre los dos grupos en relacion al peso (p=0.24) o a la

edad (p=1).

= Coneja 1 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 04.10.2013 11.10.2013
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 3 puntos

Observaciones: Presencia de mas de dos bandas de adhesién entre los drganos con un
conglomerado de adherencias formadas por los intestinos que no se adhirieron a peritoneo

= Coneja 2 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 04.10.2013 11.10.2013
Solucién empleada Dioxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 1 punto

Observaciones: Solo una banda de adherencia en el sitio quirargico

= Coneja 3 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 24.10.2013 31.10.2013
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 3 puntos

Observaciones: Presencia de mas de dos bandas de adhesion entre los érganos que no se

adhirieron a peritoneo.

= Coneja 4 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 24.10.2013 31.10.2013
Solucion empleada Diéxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 0 puntos

Observaciones: Ausencia de adherencias
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= Coneja 5 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 08.11.2013 15.11.2013
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 4 puntos

Observaciones: Se observo la presencia de un absceso en pared abdominal, por lo que se
agrego un punto mas al score obtenido inicialmente por la coneja (3 puntos).

= Coneja 6 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 08.11.2013 15.11.2013
Solucion empleada Didxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 0 puntos

Observaciones: Ausencia de adherencias

= Coneja 7 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 22.11.2013 29.11.2013
Soluciéon empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 4 puntos

Observaciones: Organos adheridos a peritoneo con adherencias incontables.

= Coneja 8 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 22.11.2013 29.11.2013
Solucion empleada Diéxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 1 punto

Observaciones: Presencia de una banda de adherencia al sitio quirargico

= Coneja 9 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 06.12.2013 13.12.2013
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 3 puntos

Observaciones: Presencia de mas de dos bandas de adhesién entre los 6érganos que no se

adhirieron a peritoneo
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= Coneja 10 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 06.12.2013 13.12.2013
Solucion empleada Diéxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 1 punto

Observaciones: Presencia de una banda de adherencia al sitio quirargico

= Coneja 11 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 17.01.2014 24.01.2014
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 4 puntos

Observaciones: Organos adheridos a peritoneo

= Coneja 12 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 17.01.2014 24.01.2014
Soluciéon empleada Dioxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 1punto

Observaciones: Presencia de una banda de adherencia al sitio quirargico

= Coneja 13 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 24.01.2014 31.01.2014
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 4 puntos

Observaciones: Organos adheridos a peritoneo.

= Coneja 14 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 24.01.2014 31.01.2014
Solucion empleada Diéxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No O puntos

Observaciones: Ausencia de adherencias

Pagina | 34




= Coneja 15 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 28.01.2014 04.02.2014
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 3 puntos

Observaciones: Presencia de un conglomerado de adherencias formadas por los intestinos
que no se adhirieron a peritoneo

= Coneja 16 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 28.01.2014 04.02.2014
Solucion empleada Didxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 0 Puntos

Observaciones: Ausencia de adherencias

= Coneja 17 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 28.01.2014 04.02.2014
Soluciéon empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 3 Puntos

Observaciones: Presencia de mas de dos bandas de adhesion entre los 6rganos con un
conglomerado de adherencias formadas por los intestinos que no se adhirieron a peritoneo

= Coneja 18 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 28.01.2014 04.02.2014
Solucion empleada Diéxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 1 Punto

Observaciones: Presencia de una banda de adherencia al sitio quirargico

= Coneja 19 (Grupo Control)

Primera Cirugia

Segunda Cirugia

Fecha 31.01.2014 07.02.2014
Solucion empleada Sol. Salina 0.9% Ninguna
indice de Adherencias No 3 Puntos

Observaciones: Presencia de mas de dos bandas de adherencias entre los 6rganos que no se

adhirieron a peritoneo.
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= Coneja 20 (Grupo Tratado)

Primera Cirugia Segunda Cirugia
Fecha 31.01.2014 07.02.2014
Soluciéon empleada Diéxido de cloro Ninguna
indice de Adherencias No 1 Punto

Observaciones: Presencia de una banda de adherencia en sitio quirurgico.

Imagenes de los resultados Grupo Control

Figura 12. Adherencias a pared abdominal

Figura 13. Adherencias inter-asa
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Figura 14. Adherencias a sitio quirdrgico

Figura 15. Conglomerado de adherencias cercanas al sitio quirurgico

Pagina | 37



Imagenes de los resultados Grupo Tratado

Figura 17. Ausencia de adherencias en cavidad abdominal
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Figura 18. Una banda de adherencia a sitio quirurgico

Figura 19. Ausencia de adherencias en sitio quirdrgico
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Figura 20. Ausencia de adherencias en sitio quirargico

RESULTADO ESTADISTICO

Efecto del ClO2 en adherencias pélvicas
4=
8 — —
(0]
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0 r .
Control ClO, 90 ppm
p=0.0001, Mann Whitney
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Resultados Histopatoldgicos

En la evaluacidon patoldgica el nimero de capilares en el grupo tratado tuvo una mediana de
7.6 (4.6-9.0) vs grupo control 7.7 (2.2-10.4) (p=0.69). El nimero de fibroblastos tuvo de
mediana en el grupo tratado de 123.100 (99-166.8) vs grupo control 2 131.1 (108-184)
(p=0.58). La coladgena tuvo una mediana en el grupo tratado fue de 2 (1-2) vs grupos control de

2 (1-2) (p=0.69).

Figura 21. Grupo control: Corte histolégico de banda de adherencia tefiida con hematoxilina
eosina donde se observa un nimero menor de capilares y mayor de colageno
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Figura 21. Grupo control: Corte histolégico de banda de adherencia tefiida con Tricomico de
Masson donde se observa un nimero importante de fibroblastos

Figura 22. Grupo Tratado: Corte histoldgico de banda de adherencia tefiida con hematoxilina
eosina donde se observa un nimero mayor de capilares y menor de colageno
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Figura 23. Grupo tratado: Corte histolégico de banda de adherencia tefiida con Tricomico de
Masson donde se observa un nimero menor de fibroblastos

10. DISCUSION

En el presente estudio experimental en conejas se evalud la eficacia del didxido de cloro a una
concentracion de 90 ppm para la prevencion de adherencias en cirugia pélvica ginecoldgica. Se
evaluaron 20 conejas las cuales se aleatorizaron en dos grupos de 10 conejas cada uno
denominados grupo control y grupo tratado, el grupo control (grupo 1) se empleo solucidn
salina al 0.9% y el grupo tratado (grupo 2) se empleo didxido de cloro. Se realizo una
laparotomia exploradoras a cada uno de los conejos con una evaluacién en relacién a las
adherencias formadas. Se observd un aumento en el nimero de adherencias en el grupo
control en relacién al grupo en quien se empleo el diéxido de cloro. Al comparar el nimero de
adherencias en ambos grupos el grupo control presento un indice mayor de adherencias en
hueco pélvico y cavidad abdominal en comparacién con el grupo tratado el cual solo reporto la

ausencia de adherencias o presencia de una banda de adherencia en el sitio quirurgico.

El diéxido de cloro ha tomado importancia en los Ultimos afios por su efecto desinfectante y

por su efecto en la cicatrizacion. Es una molécula radical libre estable, con un efecto oxidativo

Pagina | 43



en especies organicas e inorgdanicas. El efecto desinfectante del didxido de cloro es atribuible a
la oxidacién de ciertas biomoléculas que contienen grupos S-H y/o S-S en ciertos aminoacidos,
los aminodcidos fenilalanina y triptéfano y otras especies labiles. (56) El compuesto
tetraclorodecadxido fue usado en un inicio como agente antimicrobiano para las infecciones
de heridas, sin embargo posteriormente se descubri6 que también tenia efecto en la
cicatrizacion. 66 En un estudio publicado hace un par de décadas, que tenia como objetivo la
prevencion de la formaciéon de adherencias en conejos, los autores demostraron que la
aplicacion de tetraclorodecadxido disminuia la formaciéon de adherencias en un 25%

comparado con solucién salina. (57)

En un estudio reciente se evalud el efecto del didxido de cloro a diferentes concentraciones en
la formacion de adherencias en ratas comparandolo con tres métodos anti-adherencias
disponibles en el mercado: Guardix (Hanmi Medicare Inc, acido hialurénico y
carboximetilcelulosa de sodio, Interceed (Johnson and Johnson Co, celulosa oxidada
regenerada, Seprafilm (Genzyme Corp, acido hialurdnico y carboximetilcelulosa). Se reporté
una curva inversa en relacién a dosis-respuesta de acuerdo a la concentracion del didxido de
cloro. Concentraciones entre 40-110 ppm disminuyeron significativamente la formacion de
adherencias, mientras que las soluciones con una concentracién de 120 ppm o 150 ppm no
tuvieron ningun efecto. Por tal motivo se concluyé que a mayor concentracion de diéxido de
cloro (120 y 150 ppm) menor efecto en la reduccion de adherencias. La administracion de
didxido de cloro a una concentracidn de 100 ppm fue la que mostré mayor eficacia en la
prevencion de la formacién de adherencias (55). En nuestro estudio no fue posible realizar la
comparaciéon del efecto de diéxido de cloro a diferentes concentraciones, ya que todos los
animales de experimentacion se les administré la misma concentracién de didxido de cloro de
90 ppm, mostrd una alta eficacia en la prevencion de la formacion de adherencias en la cirugia

pélvica con una alta significancia estadistica (p=0.0001 Mann — Whitney).
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Una de las preocupaciones que enfrentamos la emplear el diéxido de cloro como tratamiento
para disminuir la formaciéon de las adherencias es su alteracién en el crecimiento de los
fibroblastos, mecanismo el cual actualmente ha estado bajo estudio ya que se presume
disminuye la formacién de adherencias, y que por lo tanto una alteracién en este mecanismo
pueda afectar de forma negativa la cicatrizacién en las heridas. Por lo que en nuestro estudio
experimental se realizo un estudio histopatoldgico de los sitios anatdmicos donde se observo
la formacién de adherencias de ambos grupos los cuales incluian las bandas de adherencias asi
como el sitio donde se realizo la recanalizacion de la tuba uterina; observando una disminucion
y crecimiento mas ordenado de los fibroblastos; asi mismo el estudio evalué, el nimero de
capilares, el numero de fibroblastos y la cantidad de colagena. En ninguno de los grupos hubo
diferencias en los resultados a nivel histopatolégico por lo que se corrobora la ausencia del

efecto nocivo del diéxido de cloro en relacién a la cicatrizacion en el grupo de estudio.

Existe una amplia variedad de materiales de barrera que se han utilizado en la practica clinica,
sin embargo las adherencias peritoneales contindan siendo la causa de un no despreciable
numero de complicaciones en cirugia general y ginecoldgica. Ademas, a pesar de la amplia
variedad de diferentes materiales, hasta ahora no se ha encontrado el material o la formula

Optima.

Uno de los inconvenientes de la mayoria de los agentes anti-adherencias es la necesidad de
aplicacion en un ambiente libre de infecciéon y/o sangrado, situacion que es dificil ya que
muchas de las cirugias tanto ginecoldgicas como gastrointestinales que se llevan a cabo son
limpio-contaminadas o contaminadas, que de hecho son las que mas riesgo tienen de formar
adherencias en el futuro. En el trabajo publicado por Zavala-Rodriguez et al, (55) llevaron a
cabo un experimento con ratas contaminadas de la cavidad peritoneal con sus propias heces

fecales modificando el modelo de Buckenmaier, produciendo una peritonitis fecal no letal.
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Posteriormente se administrd la solucién con diéxido de cloro a 110 ppm y se observd una

reduccion significativa de la formacién de adherencias en este ambiente contaminado.

Una de las dificultades que existen actualmente con las diferentes técnicas de anti-adhesion es
la falta de estandarizacién en los indices de adherencias o la variedad en los modelos de

induccién de adhesidn, por lo que la comparacion entre ellos es poco reproducible.

En nuestro estudio experimental se utilizéd el modelo reportado por Buckenmaier el cual ha
demostrado ser consistente y reproducible. Asi mismo, el indice de adherencias utilizado en

este estudio fue estandarizado previamente en ratas hasta hacerlo reproducible.

11. CONCLUSIONES

El diéxido de cloro a una concentracién de 90 ppm mostré una alta eficacia en la prevencion
de la formacion de adherencias en la cirugia pélvica con una alta significancia estadistica

(p=0.0001 Mann — Whitney).

Aunque el diéxido de cloro tiene una alta eficacia en la prevencion de adherencias, aun hace
falta continuar con el estudio experimental del mismo, para el cual se requerira la realizacién
de un estudios de inmunohistoquimica para poder determinara adecuadamente a qué nivel
celular actua el diéxido de cloro, tedricamente consideramos que actua a nivel de los

macraéfagos tipo Il, pero aun estamos en esta etapa experimental para poderlo determinar.

Aungue ya se utilizan diferentes materiales de barrera en la practica clinica, las adherencias
peritoneales aun siguen siendo las responsables de un gran numero de complicaciones
después de una cirugia abdominal. Hasta ahora no se ha descubierto el agente y/o formula

Optima para prevenir adherencias.
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Parece que el dioxido de cloro es un agente prometedor en este campo de estudio, sin
embargo aun falta por realizar estudios experimentales que lo respalden por completo para

posteriormente utilizarlo en la practica clinica.
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Anexos

indice de Adherencias protocolo Conejas

Score

Presencia de una banda de adherencia entre los 6rganos, o en un érgano y el
peritoneo

Presencia de mas de dos bandas de adhesién entre los érganos o un
conglomerado de adherencias formadas por los intestinos que no se
adhirieron a peritoneo

- Absceso de pared

Aclaraciones:

v La presencia de adherencias en el sitio quirdrgico se incluye el apartado que valora la
presencia de una sola banda de adherencia a un érgano.
v" Ante la presencia de un absceso de pared se agregara un punto mas al score final.
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