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INTRODUCCION

Las adherencias peritoneales postquirurgicas, son la principal complicacion
de la cirugia abdominopélvica. Para este tipo de conexiones patoldgicas entre las
superficies peritoneales, se han propuesto una infinidad de tratamientos por la
morbilidad que su presencia implica. Ocurren en mas del 90% (57-100%), y se ha
reducido con los procedimientos laparoscopicos.

Son un cambio importante en cirugia gastrointestinal, consecuencia de irritacién
peritoneal por infeccion o trauma quirdrgico. Su morbilidad resulta en multiples
complicaciones, algunas de las cuales se pueden manifestar varios afios después
de la cirugia inicial. Los cambios agudos en la funcion de peritoneo son el resultado
de procesos inflamatorios, y es alta la probabilidad de variacién individual en la
respuesta peritoneal a la lesion.

Después de una lesion al peritoneo, la actividad fibrinolitica sobre la superficie
peritoneal disminuye, conduciendo a cambios en la expresién y sintesis de varios
mediadores celulares y la remodelacién del tejido conectivo. La reaccion al trauma
conduce a deposicion de una matriz rica en fibrina en la superficie peritoneal. Si esta
matriz se organiza dentro de bandas de fibrina que contienen fibroblastos, pueden
formarse adherencias tan pronto como en los 7 dias después de una cirugia
abdominal. Conduciendo en Uultima instancia a la morbilidad que comprende
obstruccion intestinal, infertilidad, dificultad de nuevas re-operaciones y dolor
pélvico cronico. Las adherencias representan cerca del 40% de todos los casos de

obstruccidn intestinal, y de ellos del 60-70% de las del intestino delgado’. Ademas
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de incrementar el tiempo de cirugia, y complicaciones postquirurgicas, p.ej. dafio al
intestino delgado, vejiga, uréter y sangrado.

La reformacién de adherencias posoperatorias después de una adhesiolisis ocurre
en el 80% de los casos, independientemente de si se realiza via laparotomia o
laparoscopica.

Otras causas reconocidas de adherencias incluyen peritonitis bacteriana,
radioterapia, peritonitis quimica, reaccidon a cuerpo extrano, dialisis peritoneal
continua ambulatoria, endometriosis y la enfermedad pélvica inflamatoria.

Varias perspectivas han sido usadas para prevencion de adherencias, desde
agentes anti-inflamatorios, antibidticos, y barreras fisicas y quimicas.
Desafortunadamente ninguna ha mostrado efectividad bajo todas las condiciones
quirurgicas, a pesar de su estudio extensivo actualmente no existe una estrategia
para prevenir su formacion, aun existen controversias concernientes a la efectividad
de agentes profilacticos disponibles. No existen guias o recomendaciones en

pacientes de cirugia general y/o abdominal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las adherencias intraperitoneales postquirurgicas tienen una alta incidencia a nivel
mundial y nacional, va desde el 55-100%, principalmente en la cirugia
abdominopélvica, siendo el género femenino el mas afectado, entre los 25-50 afios
de edad. Los pacientes sometidos a cirugia colorrectal es hasta el dia de hoy tiene
la mayor incidencia, las causas son el dafo tisular con la cirugia abierta que se lleva
a cabo de forma diaria en el Hospital General de Acapulco. Las posibles alternativas
constituyen barreras biolégicas aun no estudiadas como el uso de estatinas
intraperitoneales, algunas cuestiones pendientes se deben a falta de estudios como

meta-analisis con respecto a esta medida.

En este trabajo de investigacion se pretende demostrar la utilidad de las estatinas
(inhibidores de la HMG-CoA reductasa), para disminuir o prevenir la formacion de
adherencias intraperitoneales postquirdrgicas en ratas Wistar sometidas a
laparotomia y creacion de despulimientos en la serosa del intestino delgado,
comparando los inhibidores de la HMG-CoA con un grupo control al cual no se le

administra ningun medicamento
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La pregunta de investigacion es:

¢Son las estatinas (inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa) intraperitoneales
eficaces en la prevencion o disminucién de la formacion de adherencias

postquirurgicas?

Hipotesis

La utilizacion del inhibidor de la hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-CoA)
[estatinas], intraperitoneales es util para prevenir o disminuir la aparicion de
adherencias postquirurgicas en ratas laparotomizadas, en el Hospital General de

Acapulco, en el periodo de Marzo-Abril del 2016.

Hipotesis Nula:

En la prevencion de adherencias intraperitoneales no es util el uso de estatinas

(inhibidores de la hidroximetil-glutaril coenzima A [HMG-CoA]).
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JUSTIFICACION

Las adherencias son un problema especifico de gran morbilidad en el paciente
quirurgico y su prevencion aun no ha sido obtenida a pesar de multiples barreras
bioldgicas estudiadas. Complicaciones derivadas de un trauma tisular inevitable en
cirugia general origina una alta incidencia a nivel mundial y nacional, va desde el
55-100%. Multiples pacientes son re intervenidos por complicaciones, tales como
obstruccion intestinal en el Hospital General de Acapulco. Lo que implica nuevas
laparotomias, nueva formacion de adherencias, re-ingresos de pacientes, mayor
tiempo quirurgico, costos de hospital, incapacidades y mayor estancia

intrahospitalaria.

Este trabajo pretende demostrar la utilidad de dichos inhibidores de la HMG-CoAr
intraperitoneales en la prevencién y disminucion de la formacion de adherencias
postquirurgicas, demostrado en biolégicos (Ratas Wistar), obteniendo evidencia por
histopatologia y el conocimiento de la importancia del uso de dicha barrera
biolégica, y transpolar los resultados al paciente disminuyendo reoperaciones,
costos, dias inhabiles y costos en el mismo, beneficiando a la poblacion del hospital

General de Acapulco.
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ANTECEDENTES

Definicién, epidemiologia y consecuencias

Las adherencias peritoneales son uniones patoldgicas usualmente entre epipldn,
asas de intestino delgado y pared abdominal. Esas conexiones pueden ser una capa
(pelicula) fina de tejido conectivo, una banda fibrosa gruesa, que contenga vasos
sanguineo o tejido nervioso. De acuerdo al Autor Arung en el 2011 su etiologia se
clasifican en congénito o adquirido, que pueden ser post-inflamatorias o
postquirdrgicas (la mas frecuente).

Dentro de su formacion se han descrito tres procesos: formacién de adherencias
(en el sitio quirurgico), adherencias de novo (formadas en sitios no quirurgico) y
reformacion de adherencias (formadas después de lisis de adherencias previas).
Otra clasificacion incluye: Tipo 1 que se divide en tipo 1A donde no hay cirugia
previa en el sitio de adhesion, 1B hay cirugia previa en dicho sitio. Y tipo 2 (2A 'y 2B,
parecido a la anterior), en esta hay reformaciéon de adherencias después de un
procedimiento de lisis. Tienen una prevalencia evaluada entre el 63-97%. En
general, aproximadamente una tercera parte de los pacientes sometidos a cirugia
abdominal o pélvica abierta fueron readmitidos dos veces los siguientes 10 afios por
condiciones directamente relacionadas con adherencias, mas del 20% de todas las
readmisiones ocurrieron durante el primer afo de la cirugia inicial y 4.5% fueron por

obstruccion de intestino delgado. La cirugia colorrectal (como la anastomosis ileo-

11
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anal, reservorio) ha probado ser la mas importante tipo de cirugia que puede causar

adherencias y tiene alto numero de pacientes hospitalizados, episodios de

obstruccion, tiempo de tratamiento y cirugia, asi como costos relacionados con

obstruccion intestinal por adherencias.

Factores de riesgo

La edad promedio varia entre los 25 y 50 afos, mas frecuente en mujeres. Con una

mortalidad entre el 6-11%.

Clasificacion

Tabla 1. Clasificacion clinica de las adherencias

GRADO CARACTERISTICAS DE LAS ADHERENCIAS

0 Sin adherencias

1 Adherencias leves que pueden ser separadas mediante diseccién roma.

2 Adherencias moderadas, en las cuales la mayoria puede ser separada
mediante diseccion cortante en menos del 50% de los segmentos
adheridos.

3 Adherencias severas que requieren diseccion cortante en mas del 50% de
los segmentos adheridos

4 Adherencias severas asociadas a lesiones de la serosa

5 Adherencias severas asociadas a lesiones de espesor total de la pared

intestinal o parénquima del érgano.

Fuente: Mazuiji et al. '®

Tabla 2. Clasificacidn histoldgica de adherencias peritoneales.

Grado 0

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Fibrosis Inflamacion Proliferacion vascular
Ausencia de Ausencia de Ausencia de
proliferacion componente proliferacion vascular
fibroblastica inflamatorio
Escasa Leve: cel. gigantes, Leve

ocasionales linfocitos y

plasmocitos.
Moderada Moderada: cel. Moderada

Gigantes, plasmocitos,
eosindfilos, Neutrofilos

Densa Severa: abundantes Severa
cel. Inflamatorias y
microabscesos

Fuente: Kanbour-Shakiret al.?°. Modificada por Gonzalez-Torres C. y Milano M.

12
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Fig. 1. Grados histologicos de adherencias peritoneales

Consecuencias

La obstrucciéon intestinal es la complicacion mas comun de las adherencias
peritoneales. En reportes internaciones (p.ej. Hospital Westminsterde Inglaterra), se
encontré que la obstruccion intestinal representa el 0.9% de todas las admisiones,
3.3 % de las laparotomias y 28.8% de obstrucciones de intestino delgado (ID) o
grueso durante 24 anos. Una encuesta britanica ha reportado un total anual de
12,000- 14,400 casos de obstruccion intestinal adherencial. Muchos estudios han
demostrado que la obstruccién de ID es un problema grave de salud tanto en

ciudades desarrolladas como en desarrollo.
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El mecanismo de la oclusibn puede ser por angulacion, torsibn o mas

frecuentemente constriccion de un asa intestinal.

Tiempo entre cirugia y obstruccion

O

<1MES 1-12 MESES 1-5 ANOS 5-10 ANOS >10 ANOS

Fig. 2. Porcentaje de pacientes con obstruccion intestinal con relacion al tiempo

(30 dias, 12 meses a 5 anos, y después de los 10 anos) de la cirugia previa.

Ademas de la obstruccion, otra morbilidad incluye infertilidad, al dolor abdominal o
pélvico cronico, del cual existen controversias, donde sustancias como bradicinina,
histamina y otros autacoides son capaces de estimular nociceptores. Otros autores
creen que el dolor es debido restriccion del movimiento de un érgano, estrechez o
traccion de una viscera adyacente, y por si mismas generar dolor, debido a la

demostracion histolégica de fibras nerviosas.

14
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FISIOPATOLOGIA
La primera descripcion de adherencias peritoneales fue en un examen post-mortem
en 1836 en un paciente con tuberculosis. Y desde entonces la fisiopatologia aun
tiene algunas disyuntivas. La formacion de adherencias es considerada la parte
patoldgica en la curacion del peritoneo después de una cirugia. El balance entre el
depdsito y degradacion de la fibrina es crucial en la curacion normal del peritoneo,
la ultima sirve de plataforma para el crecimiento de fibroblastos y capilares en
crecimiento.
Lesion peritoneo (trauma p.ej. cirugia), inflamacion, infeccion, infiltracidén
neoplasica, isquemia, irradiacion, las cirugias como:

1. Laparotomia exploradora por peritonitis generalizada

2. LAPE por Trauma intestinal

3. LAPE para adhesiolisis

4. LAPE por patologia pélvica
La lesion peritoneal origina inflamacion con exudado rico en fibrina, misma que
resulta de la cascada de la coagulacion, activada en la cavidad peritoneal,
resultando en la formacion de trombina que ayuda a la conversion de fibrinégeno en
fibrina tal como lo describe Arung et al., en la Revista Mundial de Gastroenterologia,
2011. Debido a la activacion del sistema fibrinolitico alguna de esa fibrina es lisada.
Sin embargo se pierde el equilibrio entre coagulacién vy fibrindlisis, a favor de ésta
ultima, sirviendo de matriz para la formacion de fibrocolageno. La matriz extracelular

puede ser degrada por metaloproteinasas, las cuales son inhibidas por el peritoneo.

15
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Si no ocurre la fibrindlisis dentro de los primeros 5-7 dias, la matriz de fibrina persiste
y se organiza gradualmente con fibroblastos que secretan colageno, formando

adherencias y vasos sanguineos mediante factores angiogénicos.

I. Respuesta celular inicial al dafo tisular

Células mesoteliales producen > Migracidn de Macroéfagos al area

quimiotantes, p.ej. IL-8 y
expresan moléculas de /

Dafio al
mesotelio
y vasos
sanguineos

Interleucinas Pro y ani-

inflamatorias:

TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y, IL-

lava) [ArtiviA) 1

i

TGF-B -->TGF-B

[~rtiviA)

lnrA)

Plasmindgeno—> plasmina
(inactivo) (activo)
Fibrina > PDF
Remodelacién
aharranta Aa |Ia NMEC
Fibrindlisis
Anormal. . MEC
Il. Fibrindlisis

Formacion de

Adherencias
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La restitucidén de la superficie peritoneal puede ocurrir si se degrada la fibrina en 2-

3 dias después de la cirugia.

17
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La fibrina es degradada primariamente por la plasmina, una proteasa convertida de
una forma inactiva de plasminégeno por dos activadores del mismo, activador tipo
tisular (tPA), responsable del 95% de la activacion, vy el tipo urokinasa (uPA), los
cuales se expresan en células endoteliales, mesoteliales y macréfagos.

El trauma quirurgico ha mostrado dafar la actividad fibrinolitica a través de la
reduccion de la actividad de dichos activadores (tPA, uPA), y/o incrementando el

inhibidor del plasminégeno (PAI-1) y PAI-2, y el equilibrio entre estos y los

activadores es crucial para | Activador de FNT, IL-1, IL-6
nlasmindnenn

formacion de adherencias.

Inihibidores de AP:

IAP-1 |AP-2 .
Plasminégeno Plasmina |
a-2-antitripsina |
Regeneracién del — Productos
Fibrina
itoneo ae
peri : dearadacion
Parietal

En el origen del nuevo mesotelio existen varias teorias:
1. Surge directamente de células mesenquimales primitivas

2. De células mesenquimales primitivas a través de fibroblastos.

3. Origina de fibroblastos subperitoneales, y estos a su vez de fibroblastos en

reposo del tejido conectivo perivascular.

18
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También se sugiere que surge de la metaplasia de los fibroblastos

subperitoneales.™
Peritoneo Visceral
Comparando reparacion de peritoneo de higado con el del ciego o el peritoneo
visceral (7 dias), es que a los 5 dias se descubrié existia una membrana basal
discontinua y muchas células mesoteliales encima de ésta, se debe a que el higado
proporciona un sustrato mas firme para el desarrollo de un nuevo mesotelio, en
parte debido a que el ciego y peritoneo parietal estan sujetos a distension. La
curacion de heridas en peritoneo parietal y visceral ha sido estudiada por
microscopia electrénica donde reporta en fases iniciales a los macréfagos como
células predominantes, con células mesenquimales primitivas escasas, los
fibroblastos derivados se hacen cada vez mas numerosos en la superficie de la
herida, mientras que los macrofagos van a la baja. A los 8 dias del posoperatorio se
han encontrado presentes células mesoteliales en la superficie de la herida. En las
caracteristicas de nucleo y citoplasma se asemejan a los fibroblastos, excepto en

las microvellosidades que
60 -

tiene el mesotelio y la

(5, )
=
1
T

-
=
1

uniones estrechas

intercelulares complejas.
20 ~

Relative number
[£x]
(=]
1

En conclusion el mesotelio Fost operative days
Meutrophils = = Mesocthelial cellg === Macrophages

visceral proviene de tejido
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conectivo subperitoneal y no de los macréfagos peritoneales, sin dilucidar si
proviene de células mesenquimales primitivas o fibroblastos.
Visidén general de la interaccion de factores fisiopatolégicos que se piensa, actiuan

en el origen de las adherencias?:

LESION PERITONEAL

Curacién completa

dentro de las 72hs

PREVENCION DE ADHERENCIAS

20
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Su prevencion es reconocida desde los tiempos de W.S. Halsted (1852-1922), quien
fue el primer cirujano en reconocer su importancia.

Barreras mecanicas

Pueden prevenir la formacion de adherencias al separar dos superficies los 5-7 dias
que se requieren para la re-epitelizacion. Se trata de prevenir el contacto entre la
serosa dafada en los dias criticos. Una barrera ideal debe ser biodegradable,
segura, no inflamatoria, no inmunogénica, que persiste la fase critica de la re-
mesotelizacion, permanecer en su lugar sin suturas, activo en presencia de sangre
y, de facil y rapida aplicacion, que no interfiera con la curacién ni promueva la
infeccion.

Liquidos tales como cristaloides, dextrano, coloides, acido hialuronico e icodextrina.
Ellos separan superficies mediante hidroflotacion, pero su efectividad es
controversial. Los cristaloides con el inconveniente de su rapida absorcion, el
dextrano 70 al 32% sin embargo se observaron complicaciones. Estudios
experimentales han estudiado el &acido hialuronico (Sepracoat®, Genzyme
Corporation, Cambridge, MA, EU), acido hialuronico reticulado (Intergel® Hy-
alobarrier gel; Baxter, Pisa, Italia), e icodextrina®'°(Adept®, Baxter
HealthcareCorporation, EU) con estudios promisorios.

Algunas biopeliculas reabsorbibles como la celulosa oxidada regenerada Interceed
(Johnson & Johnson), politetrafluoroetiieno expandido (Preclude Peritoneal
Membrane), acido hialuronico con carboximetilcelulosa (Seprafiim) y el

polietilenglicol (SprayGel). De los cuales los mas estudiados son Interceed y

21

——
| —



SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL GENERAL ACAPULCO

Seprafilm (absorbido en 7 dias, y excretado del cuerpo a los 28 dias), sin embargo
puede dafar los procedimientos de anastomosis.

Agentes quimicos

Previenen la organizacion de fibrina, al inhibir la actividad fibroblastica. Ejemplo de
ellos son los AINES, corticosteroides, bloqueadores de canales de calcio,
antagonistas de histamina, antibioticos, hormonas, vitaminas, colchicina e
inmunosupresores selectivos. Algunos de los cuales reducen la permeabilidad
vascular, liberacion de citosinas, factores quimiotacticos, con efectos adversos
COmo inmunosupresion.

Algunos anticoagulantes previenen adhesiones al incrementar la fibrindlisis debido
a la actividad de una serin-estereasa.

Agentes fibrinoliticos como el tPA (Actilyse), fondaparinux (Arixtra), drotecogin a-
activado (Xigris), han sido empleados, con inconveniente de aumento de
complicaciones hemorragicas, sin embargo solo en modelos animales, con efectos
adversos, falta de eficacia y seguridad de los mismos.

Algunos antibioticos como linezolid se ha encontrado q reduce las adherencias en
modelos animales, sin embargo comparado con otros agentes (como solucion
salina), se ha visto que aumentan la tasa de formacién, por lo que no se
recomiendan.

Otras sustancias como la Vitamina E (20) se ha mostrado efectiva pero sin estudios
en humanos que apoyen su uso, anestésicos locales, azul de metileno y otros como

el adenovirus recombinante, aun no se recomiendan en la actualidad.
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En el estado actual del conocimiento, estudios preclinicos o clinicos son necesarios
para evaluar la efectividad de varias estrategias propuestas para las adherencias
peritoneales postquirurgicas.

Estudios con inhibidores de la HMG-CoA (simvastatina) incrementa la actividad
fibrinolitica en células mesoteliales de peritoneo humano in vitro, incrementando el
t-PA y disminuyendo el PAI-1, alcanzando su maximo efecto a las 48hs de
administrado. Algunos pacientes con insuficiencia renal desarrollan dislipidemia y
se prescribe una estatina, misma que podria tener efecto en la reduccion de la
formacion de adherencias'®'” y no afecta la fuerza de la anastomosis'®. Inhiben la
enzima encargada de la produccion del colesterol. Tienen un potente efecto
antiinflamatorio, antioxidante y propiedades profibrinoliticas'®, todas mismas que
juegan in rol importante en la prevencion de adherencias.

Haslinger y cols proveen una fuerte evidencia que la simvastatina es un potente
estimulador de la actividad fibrinolitica en células mesoteliales humanas, tanto en
condiciones normales como inflamatorias®'- 32, Aunque aun no hay estudios en vivo
que demuestren tal efecto. El efecto fibrinolitico de las estatinas en por via de
inhibicion de la proteina Rho, que ha sido implicada en el relevo y parada de sefiales
de transduccion, regulacion de procesos celulares como crecimiento, diferenciacion

y supervivencia.
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HMG-CoA
i l|—Statins ftPA [ PAI1

Mevalonate

l' Rho-Kinase

l C3 Transferase —|'

Farnesyl-PP
Membrane I GG
Squalene
Geranylgeranyl-PP
Cholesterol GG
Cytosol

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa inhiben las sintesis del colesterol asi
como isoprenoides clave, tales como pirofosfato de farnesilo (FPP) y pirofosfato de
geranilgeranilo (GGPP). GGPP media la isoprenilacion o geranilgeranilacion de
proteinas Rho, un paso critico en la translocacion de dichas proteinas Rho desde el
citoplasma a la membrana plasmatica donde inician la sefalizacion hacia la baja a
través de la Rho-quinasa. La activacion de las proteinas Rho por GGPP es un
evento de sefalizacidn importante en la fibrindlisis mediante la modulacion de los
niveles del activador del plasmindgeno tisular (tPA) y disminuyan el inhibidor del
activador de plasmindgeno (PAI-1). En un estudio por Aarons et al sugiere que

puede haber una "ventana terapéutica" para la administracion del inhibidor de
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reductasa HMG-CoA al menos dentro de las primeras 6 horas de la lesion peritoneal
para prevenir la formacién de adherencias.

El colecalciferol (Vitamina D3) previene las adherencias peritoneales
postquirdrgicas al inhibir la via del factor Kappa-B, en modelo animal, pero debera
seguir siendo estudiada?'.

Existen estudios acerca de fosfolipidos los cuales no se han llevado a cabo en
humanos, se ha demostrado la eficacia de los mismos en la prevencién de
adhesiones, reduciendo la actividad inflamatoria y la profibrética, e inhibe
propiedades miofibréticas de células mesenquimales; se demostré no alterar la
fuerza de la anastomosis, herida quirurgica y las incisiones realizadas en higados
de conejos estudiados?®, asi mismo se evidencid que en paciente con dialisis

peritoneal a quienes se administra fosfatidilcolina aumenta la tasa de ultrafiltracion.

Existen estrategias generales para la reduccién de adherencias parecidas a
los principios Halstedianos?
e Técnica quirurgica depurada (instrumentos a-traumaticos) y diseccion
microinvasiva.
e Minimizar el tiempo de la cirugia, el calor y la luz.
e Evitar el trauma peritoneal por contacto y coagulacion.
e Evitar colocacion de cuerpos extrafos tales como partes de gasas, mallas y
material de sutura.
e Usar compresas e hisopos humedecidos, y aplicacion ocasional de solucion

salina para minimizar la deshidratacion de la superficie mesotelial.
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Irrigacion de la cavidad abdominal para remover los depdsitos de sangre
residual.

Reducir el riesgo de infeccion asegurando condicion esestériles de trabajo y
administrando antibiéticos si se requiere.

Laparotomia: usar guantes de latex y libres de polvo.

Laparoscopia: usar gas humidificado a una presion baja de insuflacion.
Pacientes de alto riesgo: usar técnicas de barrera o instilar en forma
peritoneal.

Hemostasia selectiva material de sutura adecuada.

Tiempo quirargico menor a 120 min.

Sutura de peritoneo se traduce en mas bridas.
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OBJETIVOS

General

Determinar silos inhibidores de la HMG-CoA (estatinas) pueden reducir la formacién
de adherencias postquirurgicas in vivo (en ratas Wistar sometidas a laparotomia en
el Hospital General de Acapulco) y elucidar su resultado mediante revision

histopatoldgica.

Especifico

e Establecer si hay diferencias entre estatinas y placebo.

e Formular guias de tratamiento estandar para el uso de estatinas para
prevencion de adherencias.

e Disminuir complicaciones postquirurgicas por adherencias

e Disminuir tasa de reoperaciones por adherencias postquirurgicas.
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METODOLOGIA

a. Definiciones operacionales (operacionalizacién)

Definicion de variables

VARIABLE

Género

Edad

Peso

Cirugia
previa
(laparotomi
a)

Despulimie
nto en
serosa

Tiempo de
Cirugia
(minutos)

Cierre de

peritoneo

Adherencia
[

CLASIFICA
CION

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

ESCALA

Nominal:
Masculino/
femenino
Ordinal:se
manas
cumplidos
Ordinal

(grs)
Si/No

Si/No

Ordinal (0-
10,11-
20,21-30)

Si/no

Nominal

DEPENDIENT
EO
INDEPENDIE
NTE
Independiente

Independiente

Independendie
nte

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

DEFINICION
CONCEPTUAL

Género del

paciente

Al  momento de
ocurrir la cx

Gramos que peso
el paciente en el
momento de la cx
Procedimiento
quirurgico, que
consiste en incision
en abdomen vy
revision de la
cavidad.
Abrasiones en la
serosa del intestino
con aparicién de
puntilleo por
microabraciones.
Periodo
transcurrido desde
el inicio hasta el
final de la cirugia.
Procedimiento de
cierre de la capa
peritoneal de la
pared abdominal
Presencia de
bandas fibrosas
patolégicas en la
cavidadabdominal:
entre omento, asas
de intestino y pared
abdominal,
después de una
intervencion
quirdrgica.

DEFINICION
OPERACION
AL

Si es
masculino o
femenino
Semanas
cumplidos al
operarse

Gr al realizar
cX

Procedimient
o realizado
en el
abdomen,
previo.

Lesiones en
la serosa

Duracion del
procedimient
0.

Sutura de la
capa
peritoneal

Bandas
fibrosas entre
dos
superficies

——
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Presentacio
n clinica

Medicament
o empleado

Selecciodn

Tiempo de
Segunda
cirugia

Infeccion
peritoneal
previa

Complicacio
nes

Oclusion
intestinal

Dehiscencia

Infeccion
(1SQ)

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Ordinal:

0,1,2,3,4,5

Nominal

(estatina/

ningun)

Nominal

(0-7dias,
mas de 7
dias)Ordin

al

Si/No

Si /no

Si/no

Si/ No

Nominal

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Depediente

Dependiente

Dependiente

Adherencia
demostrada en la
exploracién de la
cavidad abdominal
Sustancia
empleada
prevenir
adherencias
Método de
seleccion de
pacientes

Periodo de tiempo
en que se llevd la

para

segundo  cirugia
con respecto a la
primera

Conteo bacteriano
>100,000, previa a
la cirugia

Evento adverso
que sucede en los
primeros 30 dias
posteriores a un
procedimiento

quirurgico
Paralisis del
transito intestinal,

con dilatacién de
asas intestinales

Rotura parcial o
total de cualquiera
de las capas de la
herida quirurgica

Aquella que ocurre
en los primeros 30
dias posteriores a
una cirugia.
Diagnéstico cultivo
positvo de la
secrecion

purulenta, clinico,
procedimientos
diagnosticos o]
quirurgicos

Reporte a la

exploracién
fisica
Si se uso

medicamento
S 0 no

Método de
seleccion de
pacientes
Ndimero de
dias entre la
primera y
segunda
cirugia
Presencia de
exudado
purulento en
la cavidad
abdominal
Fenémeno
patolégico
adverso en la
rata posterior
al evento
quirurgico.
Paralisis del
transito
intestinal, con
dilatacion de
asas de ID
Rotura
parcial o total
de cualquiera
de las capas
de la herida
quirurgica
Aquella que
ocurre en los
primeros 30
dias
posteriores a
una cirugia.
Diagnéstico
cultivo
positivo de la
secrecion
purulenta,
clinico,

——
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Mortalidad

Causas de

mortalidad

Hallazgos
Qx

Fibrosis

Inflamacion

Proliferacio
n vascular

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Ratas que mueren
al final del
procedimiento

Etiologia de la
muerte de las ratas
en estudio

Lo que se
evidencia en la
cirugia: peritonitis,
asas distendidas,
adherencias
oclusion,
perforacion int.
Grado de fibrosis
en el RHP

Grado de
componente
inflamatorio

Presencia o no de
vasos de
neoformacion

procedimient
0s

diagnosticos
0 quirargicos

Ratas  que
murieron  al
final del
estudio.

Causa de
muerte de
ratas en
estudio

Lo
encontrado
en la cx.

Fibroblastos
observados
al
microscopio
Presencia de
macrofagos,
células
gigantes,
plasmocitos,
etc

Nuevos
vasos
observados
al
Microscopio

——
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b. Tipo y Diseiio general

Es un estudio experimental, que tiene como caracteristica ser prospectivo,
longitudinal, descriptivo (observar el comportamiento a nivel histopatolégico de las
adherencias postquirurgicas al usar inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa),
comparativo (comparar dos grupos uno con medicamento y otro sin él), para

evaluar, conocer y analizar el efecto de las estatinas intraperitoneales.

c. Universo de estudio, seleccién y tamaino de muestra, unidad de

analisis, observacion.

Universo de Estudio

Se incluirdn 20 ratas Wistar escogidas al azar, a quienes se realizara una
laparotomia para inducir la formacién de adherencias, divididas en dos grupos de

10 cada uno, en el periodo de Marzo-Abril del 2016.

Mediante un muestreo aleatorio simple, donde con un IC del 95% (1-a), Z: 1.96

(Error) e: 3% (0.03), p= 0.5 g=0.5.
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Tamano de la muestra

Se usara una muestra probabilistica, Con un 95% del nivel de confianza, el Tamano

de la muestra sera de 20.

Nivel de confianza 95%, margen de error 5%.

d. Criterios de inclusion y exclusion

Inclusién

e Se incluiran 20 ratas Wistar de entre 150-175 gr,
e Cualquier género (masculino)
e Sanas

e De 6- 8 semanas de edad

Exclusion.

e Se excluiran biolégicos (ratas) que no cumplan el peso y raza.
e Ratas enfermas

e Que no cumplan edad.

Eliminacion

e Biologicos que mueran antes de terminar el estudio.
e Bioldgicos que presenten alguna complicacién antes del término estudio

(infeccion de sitio quirurgico de 6rgano, dehiscencia de herida quirurgica).
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e. Intervencion propuesta

Con dos grupos de ratas (Wistar ambos), las cuales seran sometidas a una
laparotomia exploradora con despulimiento de la serosa para la formacion de
adherencias. Se formaran dos grupos cuya asignacion sera de forma aleatoria, a
uno se agregara estatina (Atorvastatina a dosis de 30mg/kg) como dosis Unica en
la cavidad abdominal y a otro cloruro de sodio (NaCl 0.9%), realizando una segunda
intervencion a los 7 dias del posoperatorio y observacion de las adherencias en
ambos grupos, con demostracion histopatologica de dicho tejido. Todo esto se

realizara en el Hospital General de Acapulco, en el laboratorio de patologia.
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Técnica quirurgica

1.

Se formaran dos grupo de 10 ratas cada uno, a uno se aplicara 5 ml de
solucién salina isoténica (NaCl 0.9%) con el medicamento disuelto
(Atorvastatina) a razén 30mg/kg de peso, aplicado intraperitoneal y al grupo
control se aplicara solo solucion salina (NaCl 0.9%).

Bajo efectos de anestesia general.

Asepsia y antisepsia de la region

. Colocaciéon de campos estériles.

Incision media abdominal, diseccion por planos hasta cavidad,

Identificacion de asas de intestino delgado

. Laparotomia: Crear de 3 a 4 despulimientos en serosa de dicha viscera, y se

fijara a la pared abdominal con seda 4-0, separados 1 cm cada uno, para
identificar el sitio de mayor adherencias, se aplicara 5 ml de una solucién que
contenga NaCl al 0.9% con atorvastatina, y se cerrara la pared abdominal:
aponeurosis y piel. Al segundo grupo se realizara mismo procedimiento con
despulimiento intestinal, con solo aplicacion de solucidon fisiolégica. Se
realizara revision de las heridas en forma diaria y llevara a cabo los cuidados
como cualquier otro paciente, correctamente alimentados y dara agua ad
libitum.

Al dia 7 de posoperatorio, se realizara la segunda cirugia con revision de
cavidad, en busca dirigida de adherencias intraperitoneales, de las cuales se

tomara una muestra y enviara a patologia para su revision, se realizara un
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lavado con solucion salina con toma de muestra y fijjado con alcohol 1:1 y

enviara a citolégico.

Actividades en el servicio de patologia (lugar de realizacién de cirugias)

DIA 1. El procedimiento consiste en operar a los bioldgicos (ratas Wistar), el dia
lunes, con fecha 24 de Mayo del 2016, se realizaria el procedimiento por la mafana

en el servicio de patologia.

Para la anestesia se usara un casco cefalico hechizo, estopa y éter etilico. Se usara
una tabla de madera donde se colocaran 4 postes a los cuales se sujetara el
biologico previamente anestesiado, y se procedera a la cirugia, con tiempo estimado
de cada uno de 15 min, se realizaran 20 cirugias. Se usara el material indicado en
el protocolo, el medicamento (Atorvastatina), guantes desechables, guantes de
carnasa para la manipulacion de los biolégicos y se usara proteccion universal,
material de sutura (acido poliglicélico del 2-0 y nylon 3-0), isodine, gasas, apositos,
cubre-bocas, gorros, bolsas para depositar la basura de acuerdo al manejo de

RPBI.

DIA 2. En segundo término, se realizaran visitas a los animales operados, para su
alimentacion (comida y agua), asi como revision de las heridas quirurgicas, esto se
hara 3 veces por dia, durante 7 dias, al término del cual se realizara nueva cirugia

para revision de la cavidad y resultados. Realizar anotaciones.
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DIA 4. Visita para alimentacién (agua y comida y revisién de heridas). Reoperacion

en caso necesario (evisceracion). Realizar anotaciones.

DIA 5.Visita para alimentacién (agua y comida y revisién de heridas). Reoperacion

en caso necesario (evisceracion). Realizar anotaciones.

DIA 6.Visita para alimentacién (agua y comida y revisién de heridas). Reoperacion

en caso necesario (evisceracion). Realizar anotaciones.

DIA 7.Visita para alimentacién (agua y comida y revisién de heridas). Reoperacion

en caso necesario (evisceracion). Realizar anotaciones.

DIA 8. Nueva cirugia para revision de adherencias, toma de evidencias (fotos, toma

de muestra de tejidos. Realizar anotaciones.

36

——
| —



SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL GENERAL ACAPULCO

f. Procedimientos para la recoleccion de informacién,
instrumentos a utilizar y métodos para el control de calidad de
los datos

Instrumentos

Hoja de recoleccion de datos (VER ANEXO)

Hoja de registro de observaciones (VER ANEXO)
Hoja de registro de resultados

Listado de pacientes

Clasificacion de adherencias con imagenes

Control de calidad de los datos:
Especificando la hipétesis, recoleccion de datos supervisada,

Se usara el programa profesional de entrada de datos como EpiData.

g. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las

investigaciones con sujetos humanos

Aprobacién por el comité de ética de investigacion del Hospital General de
Acapulco.

Y de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-200-19999.
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PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS
Se utilizé el programa SPSS version 21 para Windows. Por ser prospectivo se midio

la incidencia,

Analisis Univariante para variables cualitativas/categéricas: Distribucion de
frecuencias — Gréficos (barras, sectores, etc.), para variables cuantitativas:
Medidas de tendencia central y dispersién, histogramas.ONE-way ANOVA con el

cual se pueden comparar mas de dos grupos.
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MATERIALES Y METODOS

Materiales

Estudios in vivo

Animales. Se usaron 20 ratas Wistar, 19 masculinos y 1 femenino, de entre 175 a
250 gr. Fueron aisladas con una temperatura ambiente en el laboratorio de
patologia del Hospital General Acapulco, con ciclos de 12 horas de luz y obscuridad,
y se proveo de alimento, y agua ad libitum. Y

se dio el cuidado de los animales segun las

recomendaciones establecidas.

Determinacion del efecto de las estatinas
en la Formacion de Adhesiones

intraperitoneales.

Se realizaron laparotomias en linea media fueron realizadas bajo anestesia general
con éter, en 20 ratas Wistar, y se crearon despulimientos en la serosa del intestino
delgado, y este botdn isquémico se fijé con 2 puntos de seda,
a 1 cm de distancia, para su facil identificacién. Para evaluar
el efecto de la estatina en la formacion de adherencias, se
aleatorizaron 10 ratas y se les administré un bolo

intraperitoneal, transoperatorio, de 5 ml del volumen total de

39

——
| —



SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL GENERAL ACAPULCO

atorvastatina (30mg/kg), al segundo grupo se le administr6 5 ml de NaCL 0.9%
intraperitoneal y la se cerrd la aponeurosis con vicryl del 2-0, surgete continuo
simple, sin cerrar peritoneo.

Al dia 7 los animales fueron sacrificados con anestesia general y sometidos a una
nueva laparotomia, donde se tomo evidencia de los hallazgos encontrados, fotos de
las adhesiones, se realizé una clasificacion clinica y toma de muestras de tejido, el

cual se fij6 en formol y envié a patologia.

-

RESULTADOS
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Del total de pacientes el (19) 95% fue masculino y 5% (1) femenino, en el 100%
se realizd cirugia, y se realizaron despulimientos en el 100% de los casos. En el
55% el tiempo de cirugia durd entre 0-10 minutos, mientras que el 45% (9) durd de
entre 11-20 minutos, en todas se realizd cierre de peritoneo. La frecuencia de
adherencias en general fue del 95%, el grupo con atorvastatina el 100% (10
pacientes) hubo adherencias, mientras que el grupo control 95% (9) presentd

adherencias.

Tabla de contingencia: ; Hubo adherencias en la cx? Y el Uso de in-HMG-CoA o

NaCl 0.9%.
Recuento
Uso de in-HMG-CoA o NaCl 0.9%?
Nacl 0.9%
Atorvastatina (placebo) Total

Hubo adherencias en la cx?  si 10 9 19

no 0 1 1
Total 10 10 20

Del tipo de adherencia clinica mas frecuente fue la tipo 2 (565%), el 25% tipo 1, 10%

(tipo 3), 5% tipo 4 y 5% tipo 0.
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Tipo de adherencia, clasificacion clinica

Porcentaje

T
Tipo 0 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

Tipo de adherencia

No se encontré infeccidn peritoneal previa a la cirugia. Se presenté complicaciones
postquirurgicas en el 10% de los casos (2 casos) del grupo Atorvastatina, hubo
oclusién intestinal en 3 pacientes (15%), no hubo casos de dehiscencia de herida
quirurgica en ninguno de los grupos, se presentd infeccion de sitio quirurgico
profundo en 1 solo caso, mismo que se tratd del grupo control.

Se presentd adherencias tipo 0 en 1 paciente, tipo 1 en 3 pacientes del grupo
atorvastatina, tipo 2 en 4 pacientes, tipo 3 en 1 y tipo 4 en 1 paciente, en el grupo
control en su mayoria (7 pacientes) predominé la tipo 2, solo 2 pacientes con el tipo
1,y 1 con el tipo 3.

Los hallazgos encontrados en la cirugia de ambos grupos fueron los siguientes:
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Hallazgos encontrados en la cx

G0

507

30

Porcentaje

209

107

cavidad limpia sin - cavidad limpia con infeccidn con oclusion intestinal+ cavidad limpia,
acherencias adherencias laxas acherencias y adherencias+  adherencias laxas y
oclusion cavidad limpia firmes, asa-asa y
asa-pared

Hallazgos encontrados en la ¢x

Donde con evidencia predominé los hallazgos de cavidad limpia con adherencias
laxas en el 60% de los casos, en el 15% la cavidad se encontraba limpia sin
adherencias, 10% habia oclusion intestinal con adherencias pero la cavidad limpia,
asi como también un 10% a pesar de encontrar adherencias laxas y firmes, asa-asa
y asa pared, la cavidad se encontraba limpia sin liquido libre ni datos de infeccion
macroscopica, y solo en 5% se encontré infeccion con adherencias y oclusién
intestinal al mismo tiempo.

Adherencias grupo atorvastatina vs grupo control.
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En
atorvastatina se presentaron 4 casos con cavidad
limpia y adherencias, 2 sin adherencias, 2 casos
con oclusion intestinal + adherencias, 1 caso con
oclusion pero cavidad limpia y 1 con infeccién mas

oclusién por adherencias.
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Con respecto a la fibrosis se demostré que en el 35% (7 casos) presentd ausencia
de proliferacién fibroblastica, en 35% (7 casos) fue escasa y el 30% tuvo fibrosis

moderada.
Grado de fibrosis en el RHP

40

30

20+

Porcentaje

T T T
Ausencia de proliferacidn escasa moderada
fibroblastica

Grado de fibrosis en el RHP

Comparando ambos grupos estos fueron los resultados
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Densa—

moderada]

ESCasa

Grado de fibrosis en el RHP

Ausencia de proliferacion fibroklastica—

ﬁtorvalstatina Macl D.Q%I {placehao)
Uso de in-HMG-CoA o NaCl 0.9%7

Del total del grupo estatina en 2 no hubo proliferacién fibroblastica, en 4 fue escasa
y en 4 mas fue moderada, la distribucion en el grupo control fue de la siguiente
manera: 5 (ausencia), 3 (escasa) y 2 (moderada) respectivamente, con una chi

cuadrada 2.095, con un valor de p de 0.08, sin diferencia significativa.
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Grafica que muestra el componente inflamatorio en el reporte histopatolégico
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Componente inflamatorio en muestra de tejido (RHP)

407

30

207

Porcentaje

0 T T T I
Ausencia de componente  Leve: cel. gigantes, Moderada: cel. Gigantes, Severa: abundantes cel.
inflamatorio ocasionales linfocitos y plasnmc'rtcs,’ecsinéfilcs, Inflamatorias v
plasmocitos. MNeutrofilos microabscesos

Componente inflamatorio en muestra de tejido (RHP)

El componente inflamatorio fue significativamente mejor en el grupo estatina que en
el grupo control: 1 muestra del paciente con ausencia del componente inflamatorio,
5 con inflamacion leve y 4 con moderada segun el reporte de patologia en el primer
grupo, mientras que en el grupo control: en 2 se reporté como leve, 2 como
moderada y 6 con inflamacion severa, con una p 0.02, con significancia estadistica.

Demostracion histopatolégica del patron inflamatorio: “Grupo atorvastatina”
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“Grupo control”

Grafica que muestra la presencia de nuevos vasos en la muestra de tejido, en el

RHP:
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La formacion de nuevos vasos fue mayor en el grupo atorvastatina, en el 10% (1)
fue leve, 10% (1) ausencia de vasos, 40% (4) moderada y 40% (4) severa, mientras
que en en el grupo control 30% ausencia, 50% leve, 10 % moderada y el 10 %
restante severa, p 0.05, significativamente mayor en el primer grupo.

Mortalidad: se observé 0% de mortalidad, con incidente de mortalidad de 1 rata en

la segunda cirugia por sobredosis de anestésico.
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Grupo atorvastatina

Grupo NaCl 0.9%

Grupo Atorvastatina.
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Observaciones Adherencias clasificacion Clasificacion patolégica 0,1,2,3
patolégica tipo 0,1, 2,3

FIBROSIS INFLAMACION

PROLIF. VASCULAR TOTAL
Rata 1 0 1 1 2
Rata 2 1 3 2 6
Rata 3 1 2 3 6
Rata 4 2 3 3 8
Rata 5 2 3 3 8
Rata 6 2 3 3 8
Rata 7 2 3 2 7
Rata 8 1 2 2 5
Rata 9 0 1 1 2
Rata 10 1 3 2 6

GRUPO CLORURO DE SODIO (NaCl 0.9%)
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Observaciones Adherencias clasificacion Clasificacion patolégica 0,1,2,3
patolégica tipo 0, 1, 2, 3

PROLIF. VASCULAR TOTAL
FIBROSIS INFLAMACION
Rata 11 2 2 3
Rata 12 2 2 1
Rata 13 1 1 0
Rata 14 1 2 2
Rata 15 0 1 1
Rata 16 1 2 1
Rata 17 0 1 0
Rata 18 0 1 1
Rata 19 0 1 1
Rata 20 0 0 0

DISCUSION
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La deposicion de fibrina intraperitoneal es un problema serio de la manipulacion de
la superficie peritoneal

Los datos presentados en este estudio demuestran que la administracion
intraperitoneal del inhibidor de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina), dentro de por
lo menos las primeras 6 horas de la lesion peritoneal, pueden reducir la formacién
de adherencias intraabdominales, en parte por la regulacion a la baja de la
fibrinolisis en modelos bioldgicos (ratas).

Las adherencias postquirurgicas continuan siendo un problema significativo para los
cirujanos, seguido de una abdominal pero en especial cirugia colorrectal. Y los
reportes ya acaecidos y aun actuales han visto que las adherencias estan entre los
factores de riesgo mas fuertes que conducen a la reseccion intestinal en pacientes
con oclusion intestinal.

Existen infinidad de estudios que elucidan acerca de la patogénesis de las mismas,
asi como las multiples estrategias para disminuir su formacién. Debido a su
morbilidad a largo plazo con un riesgo considerable hasta de 20 afios, con un riesgo
acumulado de oclusion de intestino delgado del 29% después de una cirugia
abdominal previa. Por lo que el entendimiento de la patogénesis proporciona una

segura y eficiente estrategia en la prevencién de las adherencias.

Como se discutio previamente, la génesis de las adherencias es el trauma de la

superficie peritoneal, resultando en el inicio de la cascada inflamatoria. Con lo que
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se produce un exudado rico en fibrina, que no se resuelve con la fibrindlisis, y se

organiza para formar adhesiones densas.

Como se reporta en la literatura a pesar de multiples intentos por
obtener la mejor barrera mecanica y forma de prevenir las adhesiones
postquirurgicas, parece un intento desesperado por lograr prevenirlas o
al menos disminuir su aparicion sin resultados alentadores, con el uso
de estatinas el resultado fue similar, con disminucién del patrén
inflamatorio, pero aparicion de nuevos vasos en el tejido, esto debido al
efecto angiogénico de los inhibidores de la HMG-CoA, la reduccién de
las adherencias fue solo del 23%, con el inconveniente de la aparicion
de granulomas en el tejido. Son potentes moduladores de la fibrindlisis
y la inflamacién, quiza en parte por el efecto mediado por la disminucién

del tPA demostrado in vivo en el liquido peritoneal.

CONCLUSION
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Nuestros datos solo provienen de estudios in vivo, donde las estatinas
solo reducen la formacion de adherencias postquirurgicas, demostrado
en estudio histopatoldgico, y el componente inflamatorio de forma

considerable. Aun necesita ser investigado si son eficaces en modelos

humanos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
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PRESUPUESTO

EQUIPO QUIRURGICO.

Guantes de carnasa $ 50 Estatinas (una caja )$200
Eter $150 Guantes desechables $50
Casco cefalico (hechizo) garrafa de Boligrafo $20
plastico $25

Marcatexto$20

Esponja $ 20
pon) Lapices $ 15

Ligas elasticas $10
Usb $75

Tabla de madera de 20x20cm: $70 _
Fotocopias $ 25

Sutura vicryl del 0 $1000 .
Hojas blancas $15

Nylon del 3-0 $500
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11. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Sexo
1. Masculino 2. Femenino

2. Edad (semanas)
1. 0-4 2.4-8 3.8-12

3. Peso

1. 0-175 2. 176-200 gr
4. Cirugia previa

1. Si 2.NO

5. Despulimiento de serosa
1. Si 2.No

6. Tiempo de cirugia
1. 0-10 min 2. 11-20 min 3. 21-30
7. Cierre de peritoneo.
1. Si 2.No

8. Adherencias intraperitoneales
1. Si  2)No

9. Tipo de presentacion clinica
1.-Tipo0 2.-Tipo1 3.Tipo2 4.Tipo3 5.-Tipo4 6.Tipo5
10.- Medicamento empleado
1). Estatinas 2). NaCl 0.9%
11.- Seleccion
1. Alazar 2.No
12.- Tiempo de 2da Cirugia (re-intervencion)
1) 0-7 dias 2)7-14 dias

13. Infeccion peritoneal previa
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1.Si  2.No

14.- Complicaciones postquirurgicas
1. Si 2. No

15. Oclusion intestinal

1.si 2. No

16. Dehiscencia de herida
1. Si 2. No

17. Infeccion de sitio quirdrgico profundo (ISQp)

1. si 2. No
18. Mortalidad
1. Si 2. No

19.-Causas de la muerte
1. Infeccion 2. Cirugia (transqgx) 3.Dehiscencia
20. Hallazgos en la cx

1. Cavidad limpia sin adherencias 2. Cavidad limpia con adherencias laxas 3.
Infeccidn con adherencias y oclusion intestinal. 4. Liquido libre y adherencias 5.
Oclusion intestinal + adherencias+ cavidad limpia 6. Perforacion. 7. Cavidad limpia
adherencias firmes y laxas.

21. Fibrosis
1. ausencia de proliferacién fibroblastica 2. Escasa 3. Moderada 4. densa
22. Inflamacion

0. Ausencia de componente inflamatorio 1. Leve: cel. gigantes, ocasionales
linfocitos y plasmocitos 2. Moderada: cel. Gigantes, plasmocitos, eosindfilos,
Neutrdfilos 3. Severa: abundantes cel. Inflamatorias y microabscesos.

23. Proliferaciéon vascular

0. Ausencia de proliferacion vascular 1. Leve 2. Moderada 3. Severa
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