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1.- DEFINICION DEL PROBLEMA

Las adherencias postoperatorias son la causa principal de obstruccién intestinal,
representando el 90% de las causas, y que en algunas ocasiones es necesaria
adherenciolisis causando paraddjicamente mas adherencias, factor de riesgo para
nuevo cuadro oclusivo intestinal, teniendo como consecuencia de sus
complicaciones una alta tasa de morbimortalidad, asi como repercusiones incluso
a nivel econémico para el paciente y la institucion.

Es bien conocido también la formacion de adherencias asociadas al uso de mallas
en reparaciones de hernias, causando también complicaciones quirargicas;
infeccion de sitio quirdrgico, seromas, dolor crénico, adherencias y fistulas
intestinales. Estas ultimas a la fecha controversial, y sin contraindicar el uso de
mallas en la reparacion de hernias.

Hablando de uso de mallas en hernia hiatal, se ha descrito las diversas
complicaciones del uso de mallas en el hiato esfofagico, siendo estas, la
desventaja principal de su uso, teniendo entre las complicaciones la fibrosis,
adherencias, erosion o perforacion esofagica. A pesar de ello, la incidencia de
complicaciones relacionadas con el uso de mallas en el hiato es menor del 2%,
Las complicaciones se han relacionado con el tipo de malla, asi como la técnica
usada para su fijacion.

En la actualidad existen pocas sustancias o métodos usados efectivos para la
prevencion de la formaciéon de adherencias postoperatorias en la cirugia de hiato
esofagico. La mayoria de los autores recomienda el uso de material de textura
suave y con una respuesta fibrotica menos intensa, como el PTFE comparado con
el polipropileno.

Esta bien descrito la gran utilizacion de mallas de prolene en hernias, no en hiato
esofagico, ya que de igual forma hay suficiente evidencia de que este material
provoca gran proceso de fibrosis y cicatrizacion que como consecuencia puede
provocar mas adherencias de forma intraperitoneal. Por otra parte no existen
ensayos que evaluen el uso de malla de PROCEED asociado al uso de material
antiadherente en hiato esoféagico.

Por lo anterior la pregunta de investigacion que se pretende responder con este
estudio es la siguiente: (¢ElI uso de  hialuronato de  sodio
0,25%/carboximetilcelulosa 0,5% (Guardix) aplicado a mallas de polipropileno con
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celulosa regenerada oxidada (PROCEED) colocadas en el hiato esofagico es
efectivo para prevenir las adherencias y disminuir el area de la malla adherida al
hiato esofagica?

2 MARCO TEORICO

En cuanto a la malla de polipropileno/celulosa oxidada regenerada (PROCEED) se
describe a continuacion sus compuestos quimicos.

POLIPROPILENO

Nombre quimico: poli (1metiletileno)
Formulacién Quimica: -(C3H6)-n

El polipropileno (PP) es el polimero termoplastico, parcialmente cristalino, que se
obtiene de la polimerizacion del polipropileno (o propeno). Pertenece al grupo de
las poliolefinas y es utilizado en una amplia variedad de aplicaciones que incluyen
empaques para alimentos, tejidos, equipo de laboratorio, componentes
automotrices y peliculas transparentes. Tiene gran resistencia contra diversos
solventes quimicos, asi como contra alcalis y acidos.

Estructura quimica: Por su composicidon quimica es un polimero vinilico (cadena
principal formada exclusivamente por atomos de carbono) y en particular una
poliolefina.

Aplicaciones

El polipropileno ha sido uno de los plasticos con mayor crecimiento en los ultimos
afios y se prevé que su consumo continde creciendo mas que el de los otros
grandes termoplasticos (PE, PS, PVC, PET). En 2005 la produccién y el consumo
de PP en la Union Europea fueron de 9 y 8 millones de toneladas
respectivamente, un volumen sélo inferior al del PE.

Las mallas de polipropileno se utilizan con diferentes propdsitos quirargicos dentro
de los que destacan: plastias inguinales — ventrales y cirugia pélvica. Existen en
forma de monofilamentos/ poliflamentos asi como microporo/ macroporo,
formando en el caso de la mallas poros que van desde los 0.8 mm a las 3 mm, y
un peso de 25 a 100 grs.



Complicaciones asociadas a Malla de Polipropileno (PP).

En relacion a las fistulas, es una condicion importante y grave con alta morbilidad
y una mortalidad del 10 al 40 %. EIl riesgo potencial de formacion de fistula
secundario al uso de mallas de PP y poliéster (PE) puros se ha aparentemente
documentado por la publicacion de escasos casos en la literatura en estudios
retrospectivos, no controlados y de plastias ventrales abiertas y en algunas cirugia
de colon y recto. El estudio mas citado es de Leber et al, es un estudio
retrospectivo de 200 pacientes después de plastia ventrales postincionales con
colocacion de malla. El 60 % de las operaciones se realizaron con colocacion e
malla de Marlex®, Prolene® o PTFE®, con técnica onlay.

CELULOSA OXIDADA REGENERADA

Proporciona una capa bioreabsorbible que separa fisicamente la malla de
polipropileno del tejido subyacente y las superficies de los 6rganos durante el
periodo de cicatrizacion de la herida para reducir al minimo la fijacion del tejido a
esta malla. El polipropileno de la malla estd encapsulada en polidioxanona.

El componente de COR es una tela tejida absorbible de color hueso elaborada
mediante el proceso de oxidacién controlado de la celulosa regenerada. La capa
de COR es absorbida dentro de las cuatro semanas siguientes a su implantacion.

La velocidad de absorcidbn depende de varios factores, incluida la cantidad
utilizada y el lugar de la implantacion.

POLIDIOXANONA

Se trata de un material monofilamentoso sintético de sutura absorbible, preparado
a partir del poliéster, poli (p-dioxanone). Se ha comprobado que el polimero de
polidioxanona es no antigénico, no pirogénico y que solo provoca una reaccion
leve en el tejido durante la absorcion.

El componente de polidioxanona es absorbido dentro de los seis meses siguientes
a su implantacion. La polidioxanona permite la union del polipropileno a la capa de
celulosa regenerada oxidada.

En cuanto al material antiadherente usado en este estudio ,se describe sus
propiedades.



GUARDIX ®. (HIALURONATO DE SODIO 0,25%; CARBOXIMETILCELULOSA
0,5%.)

Es una barrera fisica temporal viscosa biorreabsorbible que reduce la incidencia,
extension y severidad de las adherencias (postquirdrgicas) en pacientes
sometidos a cirugia abdominal, pélvica abierta o laparoscépica

Composicion: Cada Jeringa prellenada contiene hialuronato de sodio 0,25%;
carboximetilcelulosa 0,5%. Los excipientes de formulacion fueron cuidadosamente
disefliados para garantizar un pH, presion osmotica y viscosidad Optima y
apropiada para garantizar seguridad y facilidad en la aplicacioén. Esterilizado por
oxido de etileno.

Indicaciones: GUARDIX-SOL es wuna barrera fisica temporal viscosa
biorreabsorbible que reduce la incidencia, extension y severidad de las
adherencias (postquirurgicas) en pacientes sometidos a cirugia abdominal, pélvica
y/o laparoscopica.

Dosis: GUARDIX-SOL se presenta en una jeringa prellenada para aplicacion al
momento de la cirugia. La dosis dependera del tipo de cirugia, del tipo de abordaje
quirargico y del area o defecto a cubrir.

Instrucciones de uso

Antes de su uso: GUARDIX-SOL se presenta en una jeringa prellenada, estéril,
para aplicacion durante la intervencién quirdrgica. El empaque debe ser abierto en
area estéril en el momento inmediato antes de la aplicacion. Durante la cirugia:
Se retira la jeringa de su empaque original. Después de retirar el tapén de la
jeringa, se debe girar e insertar el catéter. Antes de la aplicacion se debe verificar
cuidadosamente que el sangrado haya cesado en el area sometida a cirugia. Se

deben retirar los liquidos utilizados para el lavado del area quirlrgica y retirar
todos los empaques y esponjas utilizados para lograr la hemostasia. El sitio de
aplicacién debe permanecer lo mas seco posible. Evitar el contacto y manipulaciéon
directa del gel. Se debe colocar la cantidad suficiente para cubrir el area que se
desea cubrir completamente y lograr un adecuado cubrimiento de la superficie
traumatizada. El cierre de la cavidad abdomino-pélvica, cavidad nasal o columna
se debe realizar de acuerdo a la técnica propia de cada procedimiento quirdrgico.

GUARDIX-SOL se utiliza de modo unico, por lo tanto se debe sobrante. Guardix-
SOL se presenta como un gel estéril en jeringa prellenada para aplicaciéon
inmediata al momento de la cirugia en presentaciones de 1.5g, 59



Almacenamiento: El producto debe almacenarse a una temperatura inferior a 30°C
(ambiente) protegido de la luz. El gel debe alistarse para su uso inmediato en
cirugia, bajo condiciones estériles.

Contraindicaciones: Este producto no debe usarse en pacientes con linfadenitis,
enfermedad auto-inmune, diabéticos en tratamiento con un medicamento oral o
parenteral hipoglucémico, enfermedad hepatica severa o enfermedad renal.

Pacientes que tengan una cirugia que incluya una abertura (ostomia)
gastrointestinal o de un érgano urinario. desechar la solucion.

Advertencias y precauciones de uso: La condicion de esterilidad debe ser
mantenida durante la cirugia y no se debe utilizar el producto cuando la fecha de
vencimiento ha expirado. No debe usarse si el empaque se encuentra dafiado o se
observan restos de humedad en él. Antes de aplicar GUARDIX-SOL, se debe
retirar fluido extra en el lugar de la cirugia donde desea aplicar el gel. Este
producto debe ser almacenado a temperatura ambiente antes de uso. Esta
indicado para un uso unico por cada jeringa. Este producto es estéril y no debe ser
sometido nuevamente a esterilizacion.

Eventos adversos: Los efectos adversos incluyen infeccién, reacciones alérgicas,
dolor y reaccion inflamatoria. Estudios con GUARDIX-SOL han demostrado un
adecuado perfil de seguridad. GUARDIX-SOL no es tdxico, no es pirdgeno, no
genera respuesta inmune y es biodegradable.

Embarazo y lactancia: No existe evidencia de utilizacidbn en mujeres en estado de
embarazo. El uso de este producto en mujeres embarazadas no es recomendado.
Se advierte que el embarazo debe ser evitado hasta que el primer ciclo menstrual
termine después del uso de este dispositivo médico.

USO DE MALLAS

En el mercado existen mas de 70 tipos de mallas para la reparacion de las hernias
de pared abdominal, se pueden clasificar de acuerdo a la clasificacion de AMID
gue toma en cuenta tipo de material, composicion y tamafio del poro.

La malla ideal aun no ha sido descubierta o fabricada. En teoria debe ser: No
carcinogénica, quimicamente inactiva, no sufrir en cambios una vez que entre en
contacto con los tejidos, no alergia, no hipersensibilidad, resistencia a la
manipulacion, esterilizable. Desde el punto de vista quirdrgico, también se debe



formar el menor numero de adherencias posibles, permitir un excelente
crecimiento de tejido dentro de la estructura de la malla, ausencia de reduccion en
tamafio, sin riesgo de infeccién, no provocar dolor y evitar la posibilidad de
fistulizacion. Finalmente un bajo costo, facil de manipular y que no cambie ni
afecta la compliance abdominal.

Las mallas estan formados tipicamente por cualquiera de estos 5 componentes
materiales:

polipropileno (PP), Poliester (PE), o politetrafluoroethyleno (ePTFE) expandido,
PDS polidioxanona, Poligecaprone. Asi como pueden tener componentes mixtos o
combinaciones de dichos materiales e incluso sustancias o métodos de barrera
para prevenir infecciones, adherencias.

Las mallas de PP puras se encuentran con los siguientes marcas: Prolene, Marlex,
Parietene. Las mallas puras de PE es Mersilene. Existen otras que combinan
otros materiales reabsorbiles ( Polidioxanona, Acido Poliglicolico, Poliglactina 910)
como son Vypro®, Proceed®, Ultrapro® por poner unos ejemplos.

El tamafio del poro importa, se dividen en macroporoso y microporosos.

Macroporos son mayores a 75 microgramos y microporo van de 10 a 75
microgramos. Los macroporos permiten; una mejor integracion de la malla a los
tejidos, menor tasa de infeccion ya que neutrofilos y antibiéticos son capaces de
penetran los tejidos, sin embargo “son mas susceptible con la formacién de
adherencia y fistulas intestinales”. En cambio los microporos tiene; mayor riesgo
de infeccién, menor riesgo de adherencias y menor integracion a los tejidos
abdominales.

Es por ello que en términos generales se tome en cuenta que los macroporos van
en contacto con todo el tejido excepto visceras intrabdominales y los microporos a
la inversa. Sin embargo no existe evidencia de grado la que certifigue estos
conceptos.

De forma general esta aceptado que las mallas de material no absorbible como lo
son Polipropileno y Poliéster no deben tener un contacto intimo con las visceras
por la posibilidad de adherencias y fistula. Ademas de que las mallas de estos
materiales, por ejemplo, tienen mas riesgo de causar erosiones esofagicas,
adherencias y fistulas de acuerdo a estudios experimentales.



Ante estas situaciones relacionadas a la formaciéon de adherencias, erosiones y
fistulas se dio la necesidad de la produccion de mallas a base de materiales
biol6gicos que causen menos reaccion inflamatoria y/o adherencias y que de igual
forma puedan estar en contacto con los tejidos. Como ejemplo de estos ultimos
materiales tenemos el Surgisis® derivado de colageno acelular de submucosa de
porcino, Alloderm® matriz dérmica orogénica acelular, Lyoplant® a base de tunica
vaginalis y pericardio bovino. Estas pueden estar en contacto con visceras
disminuyendo asi en teoria, la formacion de adherencias y el riesgo potencial de
formacion de fistulas y reaccion inflamatoria en el sitio donde se coloque, al igual
gue con la malla de polipropileno/celulosa oxidada regenerada (PROCEED) que si
bien no es de material biolégico, contiene material antiadherente. Sin embargo
hasta el momento existe poca experiencia con el uso de estos materiales en el
hiato esofagico.

FORMACION DE ADHERENCIAS

Las adherencias intraperitoneales, son uniones patolégicas entre superficies
peritoneales formadas durante defectos en su superficie. Son bandas fibréticas, a
partir de una reaccion cicatrizal del peritoneo, ocurren después de cualquier
cirugia abdominal o pélvica, de columna, otorrinolaringoldgica, entre otras. Estas
adherencias también se llaman bridas cuando son congénitas. Las diversas
alternativas tradicionales de tratamiento y prevencion han demostrado resultados
deficientes que se reflejan en su alto costo de atencion.

El peritoneo es una membrana facilmente susceptible de dafarse, ya que las
células mesoteliales que lo forman estan pobremente conectadas. Las
adherencias ricas en fibrina se forman en las primeras horas después de la lesion
y se da una disminucién de la actividad fibrotica debido a la lesion tisular.  Si no
son eliminadas rapidamente por la absorcion o por fibrindlisis, procede a la
invasion de fibroblastos y vasos sanguineos que seran el paso subsecuente al
desarrollo de adherencias permanentes.

90% de los pacientes con cirugia abdominal o pélvica, desarrollan adherencias.
Estas son causa de infertilidad secundaria en un 40%, dolor pélvico crénico en un
24%.

Los diversos estudios histolégicos experimentales sobre la formacion de
adherencias han demostrado la secuencia de inflamacion, depdsito de fibrina junto
a un exudado inflamatorio y, posteriormente, una organizaciéon de fibrina con
invasion de fibroblastos que conduce a la creacion de colageno y maduracién que
genera adherencias fibrosas maduras.



Principalmente la causa de adherencias es la cirugia previa en un 90%, seguido
por enfermedad inflamatoria en un 8-12%, bridas de origen congénito e un 5-9% vy
espontaneas o idiopéticas en 1%.

La tendencia a formacion de adherencias ha sido evaluada en multiples estudios
experimentales, asi como adherencias asociadas al uso de mallas, pero ninguna
de las mallas ha evitado la formacion de adherencias al 100%. Sin embargo el uso
de material antiadherente ha demostrado lograr ahorros de mas de 40 millones de
euros durante un periodo de 10 afios con una eficacia de 25% y un costo de 130
euros. Esto en un estudio de gran Bretafia.

Las adherencias habitualmente se miden de acuerdo a la clasificacion modificada
de adherencias de GRANAT. Esta mide el grado de adherencias y gradua su
severidad basada en la calidad de las mismas y de su distribucion, ampliamente
usada en modelos experimentales murinos.

Clasificacion de Granat modificada.

Cuadro 1. Escala de adherencias modificada de Granat.

CGrado Localizacion v caracteristicas

] Ausencia de adherencias

1 Presencia de adherencias laxas, ficilmente disecables

il Presencia de adherencias firmes v densas que requieren diseccidn con corte, pero que estin localizadas en un solo foco
1 Adherencias firmes y densas que se encuentran localizadas en maltiples focos

v Presencia de adherencias densas generalizadas en toda la cavidad abdominal

Tabla tomada de Granat, M. 1983, Reduction of peritoneal adhesions formation by colchicine. A comparative study in the rat. Fertil Steril 369-372.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Estos estudios experimentales se han hecho usando modelos animales,
especificamente ratas, con mallas de diferentes tipos y con diferentes tipos de
fijacion. Se les cuestiona también el hecho de que son animales sanos, sin hernia,
sin patologia abdominal, con baja presion intrabdominal y con técnica quirdrgica
abierta por lo que dificilmente puede ser extrapolado a seres humanos y cirugia
laparoscopica.
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En relacion a los modelos animales se ha comparado el uso de mallas de PP puro
con mallas de Paritene, Dual Mesh, Composite, Permacol, Porceed en donde las
mallas de PP puro se les atribuyen mayor incidencia en formacién de adherencias,
segun diferentes estudios.

El estudio experimental mas reciente en animales pequefios incluye 200 ratas en
donde se comparan practicamente todas las mallas disponibles en el mercado con
pieza e malla de 2.5 x 3.5 cm, en ratas. Se evalla la formacién de adherencias al
dia 7 y dia 30 en donde se muestra una menor incidencia de formacion de
adherencias en las mallas de polipropileno compuesta y con recubrimiento que en
las de polipropileno puro.

Existen pocos estudios en animales grandes, especificamente puercos, en donde
se comparan de igual forma los diferentes tipos de mallas y en donde no hay
diferencia significativa en relacion a las mallas de polipropileno puro VS mallas
recubiertas en relacion a la formacion de adherencias.

Se han desarrollado e investigado algunos métodos y materiales para la formacién
de adherencias. Dentro de los que destacan el uso de antiinflamatorios no
esteroides, antibidticos, solucion salina, clorhexidina, carboximetilcelulosa, acido
hialuronico, dextran 70, vitamina E.

También en los Ultimos afios se tenido un gran progreso con las barreras de
adhesion como son: Membranas de Gore Tex, Celulosa regenerada, Interceed;
Acido Hialuronico con oxicarboximetilcelulosa (Guardix ®).

La funcién de estas Ultimas es crear una membrana que separe el peritoneo de
otras estructuras mientras esta sustancia de reabsorbe lentamente y al mismo
tiempo el cuerpo repara sus tejidos de forma normal.

Estudios actuales en modelos animales han demostrado que las adherencias y las
caracteristicas de las mismas generadas por las mallas varian de acuerdo al
material del cual estan hechas.

Se le ha nombrado indice de adhesion a la capacidad que tiene la malla para
generar adherencias, reportandose en la literatura médica el mas bajo indice para
la malla Proceed®.

Kiudelis propone una escala tomando en cuenta cuatro parametros. El primero es
el area de la malla que se cubre de adherencias en porcentaje; el segundo, el
grado de vascularizaciéon de las adherencias; el tercero es el grosor de las
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adherencias, y el ultimo la fuerza de las adherencias. La sumatoria de los puntos
indica el indice de adhesion, tomando el 0 como el valor minimo y el 12 como
valor maximo.

indice de adhesion (escala de 0-12)
Proceed® = 2.75 Mersilene® = 9.20
Vypro® = 9.70 Prolene® = 9.50

Las mallas de Mersilene® y Prolene® se cubren de adherencias hasta en un 75%
de su superficie; estas adherencias suelen ser fi rmes y vascularizadas y
requieren una diseccion mayor.

La malla Proceed® se cubre de adherencias en el 1-25% de la superficie y se ha
observado que el tipo de adherencias son no vascularizadas 0 poco
vascularizadas y se separan con facilidad con una diseccion roma, manual.

Esta bicapa es considerada como prétesis ligera, ya que contiene una menor
cantidad de material extrafio, pues la capa de celulosa se absorbe por completo
de 7 a 14 dias posteriores a su colocacion, dejando Unicamente el filamento de
polipropileno peritonizado (ya que también las fibras de polidioxanona se
absorben). Este esqueleto de fibras de monofilamento favorece un tejido de
cicatrizacion flexible y, por lo tanto, una fuerte incorporacion del mismo a los
tejidos.

Otra caracteristica de esta malla es que resiste la colonizacion bacteriana por
tratarse de un material macroporoso que permite el flujo libre de liquidos a través
de ella, incluyendo celularidad como los macréfagos para evitar o resistir la
infeccion. Su maleabilidad permite que se adapte facilmente a la anatomia y, una
vez que se conoce la técnica quirargica, es de facil colocacion.
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3.- JUSTIFICACION

Las adherencias postoperatorias tienen consecuencias importantes para los
pacientes, los cirujanos, los hospitales y sobre todo el sistema de salud. Los
procedimientos quirdrgicos con alto riesgo de complicaciones relacionadas con
adherencias se deben identificar y evaluar cuidadosamente para la prevencion.

El uso de mallas en el hiato esofagico ha sido estudiado en los ultimos afos.
Actualmente la mayoria de las plastias de hernias son libres de tension. De
cualquier modo, el realizar una plastia libre de tension en el hiato es técnicamente
méas demandante, debido principalmente a la situacion oblicua de los pilares y de
la dificultad de fijar la malla.

El hiato es una estructura anatbmica compleja, en el cual el es6fago se mueve
durante la respiracion con el diafragma, mientras que en la region inguinal o
ventral, la reparacibn con malla soporta pasivamente las visceras
intraabdominales. Esto supone que una malla en movimiento sobre el eso6fago
causa tedricamente el riesgo aumentado de erosiones u otra complicacion, sin
embargo hay autores que reportan la seguridad del uso de malla en el hiato con
un desenlace aceptable. Hay diversas mallas usadas para facilitar el paso del
esofago y la fijacion; por ejemplo, U Shape, A Shape.

Las protesis disponibles para cierre del hiato estdn hechas de diversos materiales.
La mayoria de los autores concuerdan que el material debe ser no reabsorbible ya
gue el absorbible pierde sus capacidades mecanicas conforme se reabsorbe.

Estos materiales pueden estar hechos de polipropileno, politetrafluroetileno, entre
otras. La mayoria de los resultados clinicos sobre el uso de mallas en el hiato,
proviene de serie de casos, aunque el término medio de seguimiento que se
considera adecuado, es de 5 afios. No hay experiencia a 10 afios. En términos
generales la tolerancia es buena y la tasa de recurrencia y de morbilidad son
bajas.

Técnicas de colocacion de malla: una libre de tension es la colocacion triangular
anterior de una malla, técnica propuesta por Paul. Se fija con parches o grapas.
Para una colocacion posterior, técnica descrita por Kuster y Gilroy, el objetivo es el
mismo que con la técnica anterior. En la posterior se ocluye la base de la apertura
del pilar, colocando el eséfago en una posicion anterior. Una 32 técnica involucra
la colocacion onlay de una malla con un hoyo que permite el paso facil del
esofago; la malla cubre totalmente el defecto hiatal.
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Cierre de pilares sin tension, malla que cubre el defecto hiatal y sobrepasa los
pilares.

Por otra parte, no hay suficiente informacién sobre el uso de antiadherentes
asociado al uso de mallas en el hiato esofagico, ademéas de que la mayoria de
trabajos han sido realizados con mallas de materiales que no contienen celulosa
oxidada regenerada, trayendo como consecuencias mayor riesgo de perforacién o
erosiones en hiato y con esto a su vez mayor numero de complicaciones, incluso
las propias al material de las mallas mayormente estudiadas; por ejemplo las
mallas de prolene, las cuales son macroporosas, es decir con poros > 75 micras
de didmetro lo cual a su vez trae como consecuencia mayor adhesion a tejido, que
en el hiato puede resultar contraproducente, mayor riesgo de fistulas asi como
mayor riesgo de adherencias.

En cuanto al uso de mallas de PROCEED, con la celulosa regenerada oxidada, las
complicaciones mencionadas anteriormente se reducen de forma importante,
ademas de la gran ventaja de poder usarse directamente en contacto con las
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visceras contenidas en la cavidad abdominal, ademéas de mantener la cualidad de
mayor infiltracién de células inflamatorias que disminuyen el riesgo de infeccién
debido a los macroporos > 75 micras del polipropileno.

Por otra parte el GUARDIX ®. (hialuronato de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa
0,5%.), material que se pretende agregar a la malla de PROCEED, es una barrera
fisica temporal viscosa biorreabsorbible que reduce la incidencia, extension y
severidad de las adherencias (postquirdrgicas) en pacientes sometidos a cirugia
abdominal, pélvica abierta o laparoscopica, potenciando el efecto de la
composicién propia de la malla de PROCEED.

Por lo anterior, en este trabajo se intenta demostrar que con la técnica descrita
anteriormente, se lograra la disminucién de la formaciéon de adherencias en el
hiato esofagico, mostrando un minimo de complicaciones ya mencionadas
anteriormente y con esto poder utilizar en un futuro esta técnica de colocacion y
uso de mallas en hiato esofégico.

4.- HIPOTESIS

Hipotesis Nula

El material Hialuronato de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5% (GUARDIX ®)
asociado a la utilizaciéon de malla de polipropileno/Celulosa oxidada regenerada
(PROCEED) en plastias de hiato esofagico no previene la formacién de
adherencias en un modelo experimental.

Hipotesis Alterna
Hialuronato de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5% (GUARDIX ®) asociado a
la utilizacion de malla de polipropileno/Celulosa oxidada regenerada (PROCEED)

en plastias de hiato esofagico previene la formaciéon de adherencias en un modelo
experimental.
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5.- OBJETIVOS
Objetivo General

Demostrar el efecto del hialuronato de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5%
(GUARDIX ®) asociado a las mallas de PROCEED para la prevencion de la
formacion de adherencias postoperatorias en el hiato esofagico.

Objetivo Particular

Evaluacion macroscopica del nimero de adherencias intestinales formadas por el
método de Granat modificada, utilizando solucién salina al 0.9%.

Evaluacion macroscépica del area de superficie de la malla adhesiva a la union
eso6fago- gastrica, utilizando solucion salina al 0.9%.

Evaluacion macroscopica del numero de adherencias intestinales formadas por el
método de Granat modificada, utilizando hialuronato de sodio 0,25%;
carboximetilcelulosa 0,5% (GUARDIX ®).

Evaluacion macroscopica del area de superficie de la malla adhesiva a la union
esOfago- gastrica, utilizando hialuronato de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa
0,5% (GUARDIX ®).

6.- TIPO DE ESTUDIO

Estudio experimental en roedores en el Servicio de Bioterio y Cirugia Experimental
del hospital Central Sur de Alta especialidad de Petréleos Mexicanos.

7.- DISENO

Se trata de un estudio
e Controlado
e Aleatorizado
e Prospectivo
e Longitudinal
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8.- MATERIAL Y METODOS

1. Universo

Ratas del Servicio de Bioterio y Cirugia Experimental del Hospital Central Sur de
Alta Especialidad de Petrdleos Mexicanos. (HCSAE)

Muestra: 28 ratas de 6 meses de edad. Peso aproximado de 150 a 300 grs. a
temperatura de 21 grado, con acceso libre a agua y comida.

2. Seleccion de la muestra:

Se seleccionaran 28 ratas para experimentacion del servicio de bioterio y cirugia
experimental del HCSAE, con los criterios antes mencionados, las cuales se
colocaran en jaulas individuales a temperatura ambiente, se alimentaran con
Purina Lab Diet. Se dividiran en 2 grupos cada uno formado por 14 ratas
seleccionadas de forma aleatorizada.

Todos los animales seran tratados de acuerdo a las normales para el uso de los
animales de laboratorio de México y los protocolos de manejo del Servicio de
Bioterio, Cirugia Experimental del HCSAE, la “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals de los E.U.A. y NOM-062- ZO0O-1999.

Céalculo de la muestra

El calculo en el tamafio de la muestra se realiza mediante la formula estandar para
dimensiones de la muestra con DIFERENCIA DE MEDIAS en funcién de la
variable de impacto; FORMACION DE ADHERENCIAS.

N = (20 alfa— 2 B)
M1 — M2

Se requieren 14 sujetos en cada grupo.

Alfa=0.05 B=80 ml=12 m2=6
N=28, N1=24.N2=14
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3. CRITERIOS

Criterios de inclusiéon: Ratas clinicamente sanas, sin enfermedades, no
utilizadas en algun otro proyecto de investigacion, sin antecedentes de cirugia
abdominal.

Criterios de exclusion: Enfermedades, cirugias previas o que participen en otro
protocolo.

Criterios de eliminacion: Animales fallecidos durante el evento quirurgico.

4. GRUPOS DE ESTUDIO

Se forman 2 grupos de 14 ratas cada uno, con los criterios ya mencionados,
seleccionando de forma aleatoria.

GRUPO I:

Grupo control, se realizara laparotomia exploradora con una incision media y se
realizara plastia de hiato esofdgico con colocacion de malla de
polipropileno/Celulosa Regenerada Oxidada (PROCEED) fijada con 4 puntos de
polipropileno 0000, previa aplicacion de solucién salina al 0.9 % sobre el hiato
esofagico.

GRUPO II:

Grupo experimental, se realizara laparotomia exploradora con una incision media
y se realizara plastia de hiato esofagico con colocacion de malla de
polipropileno/Celulosa Regenerada Oxidada (PROCEED) asociado a hialuronato
de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5% (GUARDIX ®) fijada con 4 puntos de
polipropileno 0000 sobre la malla y sobre el hiato esofagico.
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5. TECNICA QUIRURGICA

Técnicas de colocacion de malla: una libre de tension es la colocacion triangular
anterior de una malla, técnica propuesta por Paul. Se fija con parches o grapas.
Para una colocacion posterior, técnica descrita por Kuster y Gilroy, el objetivo es el
mismo que con la técnica anterior. En la posterior se ocluye la base de la apertura
del pilar, colocando el eséfago en una posicion anterior. Una 32 técnica involucra
la colocacion onlay de una malla con un hoyo que permite el paso facil del
esofago; la malla cubre totalmente el defecto hiatal.

Se selecciona la rata, previamente sana. Son 28 ratas de 6 meses de edad. Peso
aproximado de 150 a 300 grs. a temperatura de 21 grado, con acceso libre a agua
y comida, sin enfermedades, no utilizadas en algin otro proyecto de
investigacion, sin antecedentes de cirugia abdominal

Se realizara induccion anestésica con administracion intramuscular de ketamina
(0.1mg/kg/dosis), Metamizol sédico a dosis de 5 mg/Kg y antibiético profilactico
Ceftriaxona a dosis de 20 mg/Kg, esto administrado por personal del servicio de
Bioterio y Cirugia Experimental del HCSAE (por MVZT certificados y capacitados),
posteriormente colocada en una tabla quirdrgica, se realizara tricotomia de la
pared abdominal, y bajo técnica estricta de asepsia y antisepsia y colocacion de
campos estériles, se realizara incision en linea media de 4-6 cm de longitud, se
disecara por planos hasta llegar a cavidad abdominal, realizando laparotomia
exploradora protocolizada y se procedera a diseccibn de ligamento
hepatoduodenal hasta tener bien identificado y disecado el hiato cardioesofagico,
posteriormente se realizara plastia hiatal con malla de polipropileno/celulosa
regenerada oxidada (PROCEED) de 4cm2 cada una a un grupo 1 control (14
ratas) y al grupo2 experimental (14 ratas) se le realizara plastia hiatal con malla de
polipropileno/ celulosa regenerada regenerada oxidada (PROCEED) de 4cm2
cada una asociada a hialuronato de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5%
(GUARDIX ®). En ambos grupos, La malla se fijara a los pilares del hiato
esofagico con 4 puntos simples de polipropileno 4-0 y con técnica modificada de
colocaciéon de malla (triangular anterior de una malla, técnica propuesta por Paul).
En este caso no sera triangular, sera U Shape.

En el grupo control | se aplicd solucién fisiolégica 5 cc en hiato y malla. Mientras
que en el grupo Control Il se coloco Guardix sobre la malla y el hiato en una
cantidad de 2 ml, cantidad suficiente para cubrir toda la region cardioesofagica.
Posteriormente se realizar4 cierre de pared abdominal por planos con surgete
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anclado de vicryl 3-0 y finalmente cierre de piel con puntos simples de
polipropileno 4-0. Se cubriran las heridas con material estéril.

Posteriormente pasaran a recuperacion anestésica y vigilancia postoperatoria
diaria, colocando a las ratas en jaulas individuales por grupos, apoyadas por calor
radiante, manteniendo ayuno de 8 hrs, aplicando dosis profilactica de antibidtico
(ceftriaxona 20 mg/kg) y analgésico (metamizol 5mg/kg).

En un lapso de 2 semanas se someteran a una reintervencion quirdrgica con
misma técnica ya descrita con el fin de valorar el nimero de adherencias en el
hiato esofagico clasificandolas con la escala de Granat modificada, asi como el
area de superficie de malla adherida al hiato esofagico en ambos grupos del
estudio.

6. VARIABLES

Dependiente:

Presencia o ausencia de adherencias en el hiato esofagico postoperatorias, las
cuales se dividirdn 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.

Ademas se medira el area de superficie de la malla con adherencias hacia la union
esofago- gastrica.

Independientes:
Efectividad en la prevencion de adherencias en el hiato esofagico postoperatorias
de el hialuronato de sodio 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5% (GUARDIX ®)

comparado con el uso uUnico de malla de polipropileno / celulosa regenerada
oxidada (PROCEED).
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9.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por no ser un ensayo clinico que implique seres humanos s6lo se tomo en cuenta
lo siguiente: los animales (ratas tipo wistar) que se utilizaran como modelo
experimental fueron manejadas de acuerdo con la Norma oficial mexicana NOM-
062-Z00-199927 (anexo 2), especificaciones técnicas para la produccion,
cuidados y uso de animales de laboratorio, se utilizara el menor niamero posible
de animales, otorgandoles un trato digno y sin sufrimiento al momento del
sacrificio.

Todos los procedimientos se realizaran de acuerdo con los lineamientos descritos
en la NOM-062- ZO0O-1999: Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado
y uso de los animales de laboratorio

10.- RECURSOS Y LOGISTICA

Ratas tipo wistar, bioterio de la unidad de cirugia experimental del HSCAE
PEMEX, médico veterinario del bioterio, suturas (polipropileno 0000, 00, vicryl 3-
0), farmacos (ceftriaxona, metamizol), material de curacién, soluciones
(fisioldgica), alimentos, mallas de PROCEED y GUARDIX financiados oficialmente
por la institucién sin ningun conflicto de interés.
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11.- RESULTADOS

En nuestros animales de estudio se realiz6 una incision en linea media supra e
infraumbilical, disecando por planos hasta cavidad abdominal, explorandola por
cuadrantes, se diseco ligamento gastrohepatico hasta visualizacion y diseccién del
hiato esofagico. En ambos grupos se colocé una malla de polipropileno/ celulosa
oxidada regenerada (PROCEED) de 4 cm2 cada una en forma de U-shape y fijada
al hiato esofagico con 4 puntos de prolene 4-0.

En el grupo control , se procedié a colocacion de 2 ml de solucion salina 0,9% en
hiato y se cerr6 cavidad abdominal por planos, aponeurosis con vicryl 3-0 surgete
y piel con prolene 4-0 puntos simples.

En el grupo experimental con material antiadherente (Guardix) se coloc6 2 ml de
material sobre e lhiato esofagico, cantidad suficiente para cubrir la malla y se cerro
la cavidad con misma técnica que el grupo control.

Ambos grupos fueron reintervenidos a las 2 semanas para realizar la evaluacién
macroscopica del grado de adherencias intestinales asi como el area de superficie
de la malla cubierta por adherencias.

En ambos casos, en las 28 ratas las mallas se encontraban neoperitonizadas.

En el cuadro 1 se muestra el grado de adherencias de la escala de Granat,
comparando el grupo control y el grupo experimental, observando diferencia
estadisticamente significativa.

El grado 0 de Granat se presenta en un 100% en el grupo experimental con
material antiadherente. El grado | de Granat se presenta en un 66% en el grupo
experimental, el grado Il de Granat se presenta en un 66% en el grupo sin material
antiadherente, el grado Ill y IV de Granat se presentan 100% en el grupo control
sin material antiadherente.

En la figura 1 se observa lo siguiente, en el grupo experimental con material
antiadherente (Guardix), en 2 ratas (14%) se documentd adherencias Granat Il,
en 8 ratas (57%) se documentdé adherencias Granat | y en 4 ratas (28%) se
documento ausencia de adherencias Granat 0.

En el grupo Control SIN material antiadherente (Guardix), en 4 ratas (28%) se
document6 adherencias Granat |. En 4 ratas (28%) se documenté adherencias
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Granat Il, En 4 ratas (28%) se documentd adherencias Granat Ill. Y en 2 ratas
(14%) se documentd adherencias Granat IV.

En el Cuadro 2, se muestra la media del area de adherencias en la malla que fue
de 1.93 cm? con una DE de 1.14 en el grupo sin material antiadherente y de 0.64
cm? con una DE de 0.63 para el grupo con hialuronato de Na 0,25%,
carboximetilcelulosa 0,5%, en la plastia hiatal.

Se llevé a cabo un estudio en un modelo experimental murino. La finalidad fue
determinar si el grado de adherencias es distinto en los grupos sin y con
hialuronato de Na 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5%.

Al analizar los datos de adherencias en ambos grupos, el grado de adherencias
por la clasificacibon de Granat en el grupo con hialuronato de Na 0,25%;
carboximetilcelulosa 0,5% se observaron grados mayores en el grupo control , con
una p = 0.001, y con una diferencia estadisticamente significativa.

Recuento

g Guardix
[ Sin Guardix
= Con Guardix

6_

4_

2_

0_

Ausencia de Granat | Granat Il Granat Il Granat IV
adherencias

Adherencias por clasificacion de Granat

Figura 1. Numero de ratas y grado de adherencias por escala de Granat en ratas
sin y con hialuronato de Na 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5%. (Guardix)
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Cuadro 1. Grado de adherencias en grupos sin y con hialuronato de Na 0,25%;
carboximetilcelulosa 0,5%.

Grado de adherencias Sin hialuronato de Na 0,25%; Con hialuronato de Na
carboximetilcelulosa 0,5% 0,25%:; carboximetilcelulosa
(n=14) 0,5%
(n=14)
Grado O 0 (0%) 4 (100%)
Grado | 4 (33.3%) 8 (66.7%)
Grado I 4 (66.7%) 2 (33.3%)
Grado Il 4 (100%) 0 (0%)
Grado IV 2 (100%) 0 (0%)

Prueba U de Mann-Whitney, p = 0.001.

Cuadro 2. Desarrollo de adherencias con aplicacion de Hialuronato de Na 0,25%;
carboximetilcelulosa 0,5% en la plastia hiatal.

Variable Sin Hialuronato de Na Con Hialuronato de Na
0,25%; 0,25%;
carboximetilcelulosa carboximetilcelulosa 0,5%
0,5% (n=14)
(n=14)
Adherencias a la malla 1.93+1.14 0.64+0.63*
(cm?)

Prueba t de Student, * p=0.001
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CONTROL GUARDIX

Figura 2. Promedio y desviacion estandar de los valores de area de adherencias a
la malla en plastia hiatal en grupos sin y con hialuronato de Na 0,25%;
carboximetilcelulosa 0,5%. Prueba t de Student.
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IMAGENES DEL ESTUDIO

FIGURA 3

Se observa la preparacion de la rata y el instrumental usado. Previa
administracion de antibiético profilactico y analgésico. NORMA Oficial Mexicana
NOM- 062-Z0O0- 1999.

FIGURA 4

Se observa la preparacion de la malla de PROCEED (polipropileno/celulosa
oxidada regenerada), todas de 2x2 cm 2 cortadas para rodear la union eséfago-
gastrica.
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FIGURA 5

Se observa el material antiadherente Guardix Sol. 5g (HIALURONATO DE SODIO
0,25% /ICARBOXIMETILCELULOSA 0,5%).

FIGURA 6

Se observa el abordaje: incision en linea media supra e infraumbilical, asi como
inspeccion de cavidad abdominal.
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FIGURA 7

Se observa la diseccion de la unién es6fago- gastrica.

i
| N
1

FIGURA 8

Se observa a la izquierda la colocacion de la malla de PROCEED en el hiato
esofagico. Y a la derecha la fijacién de la misma al es6gafo con puntos de
polipropileno 4-0.
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FIGURA 9

Se observa el hiato esofagico con la malla de PROCEED fija y el material
antiadherente (Guardix) ya colocado sobre la misma en 2 ratas del grupo
experimental.

FIGURA 10

Se observa una rata previo a su reintervencion a las 2 semanas. De igual forma,
previa anestesia, analgesia.
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FIGURA 11

Se observa la malla adherida de forma fime al hiato esofagico en un 75% de su
superficie en una rata del grupo control. (sin Guardix). Reintervencion a las 2
semanas.

FIGURA 12

Se observa adherencias Granat Il en una rata del grupo control. (sin Guardix).
Reintervencion a las 2 semanas.
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FIGURA 13

Se observa adherencias Granat Il en una rata del grupo control. (sin Guardix).
Reintervencion a las 2 semanas.

FIGURA 14

Se observa la malla adherida de forma firme al hiato esofagico en un 100% de su
superficie ademas de adherencias Granat IV en una rata del grupo control. (sin
Guardix). Reintervencion a las 2 semanas.
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FIGURA 15

Se observa la malla adherida de forma laxa al hiato esofagico en un 25% de su
superficie, ademas adherencias laxas grado | de Granat en una rata del grupo
experimental con material antiadherente (Guardix). Reintervencién a las 2
semanas.
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FIGURA 16

Se observa la malla peritonizada, mas NO adherida al hiato esofagico, ademas de
adherencias Granat | en 2 ratas del gurpo experimental con material antiadherente
(Guardix). Reintervencion a las 2 semanas.
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FIGURA 17

Se observa ausencia de adherencias (Granat 0) en uan rata del grupo
experimental con material antiadherente (Guardix). Reintervencion a las 2
semanas.
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12.- ANALISIS DE RESULTADOS

Se efectu6 un estudio tomando como elemento constitutivo la presencia de
adherencias y el grado de las mismas de acuerdo a la escala de Granat.

Los datos se analizaron utilizando estadistica de muestras independientes con t de
student para variables cuantitativas y U de Mann Whitney para variables ordinales.

Para todas las pruebas se considera un valor de p menor de 0.05 como
significancia estadistica. Para tal efecto se utiliz6 el programa estadistico
SPSS15.0.

Con estos resultados se demuestra significancia estadistica cuando comparamos
ambos grupos, comprobando la eficacia del material antiadherente Guardix en la
prevencion de formacion de adherencias y en la menor area de superficie de malla
adherida al hiato esofagico, observando mayor grado de adherencias en el grupo
control sin material antiadherente.

13.- DISCUSION

Un nimero importante de antiadherentes han sido evaluados en los ultimos afios,
por su potencial en la prevencién de adherencias. Algunos ejemplos son el 4%
icodextrina, la celulosa oxidada regenerada, el politretafluroetieno PTFE
expendido entre otros. Estos difieren en su contenido quimico, biodegradabilidad,
interaccién de tejidos asi como posibles efectos adversos.

La barrera ideal no debe provocar reaccion, debe ser absorbible, facil de usar y
permanecer en el sitio de la lesiébn mientras se llevan a cabo las fases criticas de
cicatrizacion de las serosas peritoneales.

A pesar de que no existe un material antiadherente 100% efectivo, esta
demostrado que el uso de materiales adtiadherentes son eficaces en la prevencion
de adherencias intestinales, y de esta forma en la disminucion de las
complicaciones asociadas a las mismas, tales como reingresos hospitalarios por
cuadros de oclusion intestinal, estancia intrahospitalaria prolongada, mayores
gastos hospitalarios, entre otras.

Con esto es importante mencionar que hace falta mayor conocimiento en el
sistema de salud a cerca de las consecuencias que causan las adherencias y con
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esto mejorar en nuestra practica clinica las medidas para prevenir la formaciéon de
adherencias.

Por otra parte, no hay suficiente informacion sobre el uso de antiadherentes
asociado al uso de mallas en el hiato esofagico, ademas de que la mayoria de
trabajos han sido realizados con mallas de materiales que no contienen celulosa
oxidada regenerada, trayendo como consecuencias mayor riesgo de perforacion o
erosiones en hiato y con esto a su vez mayor numero de complicaciones.

El realizar una plastia libre de tension en el hiato es técnicamente mas
demandante, debido principalmente a la situacién oblicua de los pilares y de la
dificultad de fijar la malla, ademas de que el eséfago se mueve durante la
respiracion con el diafragma haciéndolo una estructura anatébmica mas compleja.

Una malla en movimiento sobre el eséfago causa tedricamente el riesgo
aumentado de erosiones u otra complicacién, sin embargo hay autores que
reportan la seguridad del uso de malla en el hiato con un desenlace aceptable.

En este estudio, al realizar la comparacién entre el area de adherencias en la
malla de los grupos sin y con hialuronato de Na 0,25%; carboximetilcelulosa 0,5%
en la plastia hiatal, se hizo evidente una diferencia en el desarrollo las mismas,
con valores menores en el &rea de malla en el grupo con hialuronato de Na 0,25%;
carboximetilcelulosa 0,5%, observando una diferencia estadisticamente
significativa.

14.- CONCLUSIONES

Con este estudio podemos concluir que mientras no se demuestre lo contrario, los
pacientes sometidos a plastia hiatal con malla, se les puede administrar de forma
segura material antiadherente, con el fin de prevenir la formacion de adherencias y
potencialmente disminuir las complicaciones asociadas al uso de mallas sobre el
hiato esofagico.

El material antiadherente usado en este estudio ha demostrado su utilidad en
diversos estudios, en cuanto a la prevencion de adherencias comparado con otras
sustancias, asi como placebo. Por otra parte, en el caso de este protocolo,
demostrando la prevencion de la adhesién de la malla en la unién eséfago-
gastrica.

Desde luego, debera continuarse esta linea de investigacién para poderlo aplicar
en la poblacion en general de forma mas rutinaria.
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