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Resumen

Introduccion. La solucion salina fisiolégica es la
solucion universal utilizada en la cirugia abdominal.
Se compara su efecto antiadherente con el uso de
dextrano, carboximetilcelulosa y estreptocinasa re-
combinante en un modelo experimental.

Material y método. Se formaron 4 grupos de 10 ra-
tas machos linea Wistar a los que se les inundo la ca-
vidad abdominal: en el grupo I (control) con 20 ml de
solucion salina fisioldgica, en el grupo Il con 30.000
U de estreptocinasa, en el grupo lll con dextrano y en
el grupo IV se cubrid el area ileocecal expuesta con
celulosa oxidada regenerada (Interceed®). Se realizo
laparotomia media, de 3 cm, exponiendo y frotando
durante 5 min el ciego y los 20 cm finales del ileon.
Todos los animales fueron sacrificados al séptimo
dia postoperatorio.

Resultados. Se compararon las adherencias en los
3 grupos con respecto al control y se obtuvo un indi-
ce de adherencias asignando una puntuacion a cada
una de las adherencias encontradas, asi como los
tests estadisticos del paquete SPSS.

Conclusiones. Si bien en el grupo control no todos
los animales formaron adherencias, con el uso de la
sustancia fibrinolitica todos desarrollaran adheren-
cias, requiriendo, muchas de ellas, diseccion cruenta.
La barrera bioldgica tipo membrana usada disminuye
la formacion de adherencias locales en la zona don-
de fue aplicada, aunque no en el resto de la cavidad.
El dextrano, que ha caido en desuso desde hace
anos, puede surtir mejores efectos antiadherentes si
es utilizado antes de que se produzca la lesion de las
superficies expuestas.
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Obstruccion intestinal. Barreras antiadherencias.

BIOLOGICAL BARRIERS TO POSTOPERATIVE
ADHESIONS. AN EXPERIMENTAL STUDY

Introduction. Physiologic saline solution is the uni-
versal solution used in abdominal surgery. We compa-
red its adhesion preventive effect with that of dextran,
carboxymethyicellulose and recombinant streptokina-
se in an experimental model.

Material and method. Male Wistar rats were divided
into 4 groups of 10 rats each. The following solutions
(20 ml) were introduced into the abdominal cavity:
group |, (control) physiologic saline solution; group
Il: recombinant streptokinase 30,000 U; group lll: dex-
tran; group IV: the exposed ileocecal area was cove-
red with oxidized regenerated cellulose (Inter-
ceed®). Medial laparotomy (3 cm) was performed,
with exposure and rubbing of the blind-gut and the
last 20 cm of the ileum for 5 minutes. All the animals
were sactrificed on the seventh day after surgery.

Results. Adhesions in the 3 groups were compared
with those in the control group and an adhesion in-
dex was obtained by assigning a score to each of the
adhesions found and performing the SPSS statistical
tests.

Conclusions. Although not all the animals in the
control group formed adhesions, with the use of the
fibrinolytic substance, all the animals developed ad-
hesions, in many cases requiring surgical dissection.
The biological membrane barrier used reduces the
formation of local adhesions at the site of injury but
not in the rest of the cavity. Dextran, which has fallen
into disuse in the last few years, could produce better
adhesion preventive effects if used before the lesion
in the exposed surfaces is produced.

Key words: Postoperative adhesions. Intestinal obstruc-
tion. Anti-adhesion barriers.

Correspondencia: Dra. Suylleng Yee Seuret.
Estrada Palma, 664 e/ Goss y La Sola.
10500 Santos Suérez. 10 de Octubre. Cuba.
Correo electronico: suylleng@infomed.sld.cu

Manuscrito recibido el 8-9-2003 y aceptado el 11-2-2004.

40  Cir Esp 2004;76(1):40-5

Introduccion

En los Ultimos afios, las publicaciones médicas estan
colmadas de comunicaciones de experimentos y ensayos
clinicos que prueban nuevos métodos de prevencion de
las adherencias postoperatorias. Solamente en la
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National Library of Medicine, hasta marzo del 2003 se
encontraron 5.969 citas bibliograficas acerca de las ad-
herencias, de ellas 1.071 dedicadas a su prevencion.
Este hecho revela tanto el interés de los cirujanos en el
tema como el fracaso para encontrar un método eficaz
para evitarlas.

Antiinflamatorios, fibrinoliticos, polisacaridos, peptogluca-
nos, membranas reabsorbibles y no reabsorbibles y otras
sustancias disimiles se han utilizado con mayor o menor
éxito'', sin que el andlisis de la profusa bibliografia publica-
da nos permita hacer faciimente la seleccion del farmaco
correcto y del momento adecuado para usarlo.

Una aproximacion que trata de ser racional es la de ha-
cer un paralelismo entre el mecanismo de formacion de
las adherencias y el método de prevencion.

Las adherencias se forman a partir del proceso de re-
paracion de una lesion peritoneal; si se evita la lesion no
habra cicatrizacion ni formacién de adherencias, lo que
sucede espontaneamente en menos del 10% de las in-
tervenciones quirdrgicas de abdomen y constituye una
causa importante de obstruccién intestinal'*'2,

En respuesta a la lesion se liberan citocinas, radicales
libres, factores de crecimiento y metabolitos del acido
araquidonico que pueden ser interferidos por diversas
sustancias:

— Citocinas: interleucinas 4 y 10

— Radicales libres: azul de metileno™.

— Factores de crecimiento: octeétrido’.

— Metabolitos del acido araquidonico: antiinflamatorios
no esteroideos (AINE)'.

A consecuencia de la extravasacion de sangre y factores
de la coagulacion se forma una malla de fibrina, que pue-
de blogquearse con fibrinoliticos como la estreptocinasa, el
factor activador de plasmindgeno y la urocinasa.

La respuesta inflamatoria, la fibroplasia, la angiogéne-
sis y la produccién de coldgeno se han inhibido con:

— Antiinflamatorios: ketorolaco', tenoxicam'@, piroxicam?©.

— Fibroplasia: anticuerpos?.

— Angiogénesis: TNP-4502",

— Colageno: halofuginone, inhibidor de la sintesis de
colageno?.

La aposicién de superficies cubiertas de fibrina hace
que se formen puentes de fibrina entre un tejido y otro y
que se adhieran entre si, lo que ha llevado a crear meca-
nismos para separar las superficies dafiadas, métodos
que se conocen con el nombre de barreras.

Las barreras pueden ser biolégicas 0 mecéanicas, segun
se reabsorban o no, y actualmente son los métodos de
prevencion mas utilizados, por lo que decidimos realizar
un estudio experimental para comparar su eficacia en la
reduccion de adherencias con respecto a un grupo control
en el que se utilizd solucion salina fisiologica, solucion
universalmente utilizada en los procedimientos quirdrgi-
cos sin efectos antiadherentes reconocidos.

Material y método

El estudio tuvo lugar en la facultad de medicina del Hospital
Universitario Dr. Enrique Cabrera del Instituto de Ciencias Médicas
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TABLA 1. Calculo del indice de adherencias

Variable Puntuacion

Numero de adherencias
4-6
>7
Longitud (cm)
<1
1-3
>3
Anchura (cm)
<1
1-3
>3
Grosor (cm)
0,1-1
1,1-2
>2
Localizacién
Interasas
Epiplén
Pared
Diseccion
Roma
Cruenta
Blogue de asas
Ausente
Presente

n — wn — wn — wWn — wn — wn —

N —

indice de adherencias

de la Universidad de la Habana, Cuba. Se utilizaron 40 ratas Wistar
macho cuyo peso se encontraba entre los 250 y 400 g procedentes de
la Division de Roedores Gnotobitticos del Centro Nacional de Animales
de Laboratorio (CENPALAB). Las condiciones de alojamiento fueron las
siguientes: cajas modelo T3 con bagazo estéril y protegidas con tapa
de rejas de acero inoxidable cubiertas con papel de filtro, a una tempe-
ratura ambiente de 17-22 °C, un ciclo de 12 h luz-oscuridad y alimenta-
das con concentrado EMO 2001, fabricado por CENPALAB.

Segun las barreras biolégicas y las soluciones utilizadas se formaron
los siguientes grupos:

— Grupo | (control): solucion salina al 0,9%.

— Grupo II: estreptocinasa recombinante, bolo de 750.000 U disuel-
tas en 500 ml de solucién salina al 0,9%.

— Grupo lI: dextrano en solucion al 32%.

— Grupo IV: Interceed® (TC7). Segmentos de 3 x 4 pulgadas.

Método anestésico

Se administr6 una inyeccion intramuscular con una mezcla de:

— Ketamina (bolos de 50 mg/1 ml) a dosis de 75 mg/kg.
— Atropina (ampollas de 0,5 mg/2 ml) a dosis de 0,01 mg/kg.
— Diazepam (ampollas de 10 mg/2 ml) a dosis de 0,25 mg/kg.

Método de puncién abdominal

Se punciond la cavidad peritoneal en el cuadrante superior izquierdo
inundando la cavidad y dejandola durante 5 min antes de realizar la in-
cision, buscando el efecto de siliconizacién descrito para las soluciones
de 4cido hialurénico, donde los mejores efectos se obtienen aplicando
la sustancia antiadherente antes de que se produzca la lesion tisular?:

— Grupo | (control): 20 ml de solucion salina al 0,9%.

— Grupo 1I: 30.000 U de estreptocinasa recombinante disueltas en 20
ml de solucion salina al 0,9%.

— Grupo I1I: 20 ml de dextrano.

— Grupo 1V: antes de proceder al cierre se cubrieron el ciego y los ul-
timos 20 cm de ileon con Interceed®.
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Método quirdrgico

Se realizé una laparotomia media de 3 cm exteriorizando el ciego y
los Ultimos 20 cm del ileon terminal durante 5 min, durante los cuales
se frotaron con un rollo de gasa seca de 3 x 3 cm.

En todos los casos se cerr6 la cavidad por planos: el peritoneo con
puntos continuos de catgut cromado de 2/0; la aponeurosis con puntos
continuos de poliéster de 2/0; la piel con nailon de 2/0.

Método de insuflacion de aire en la cavidad abdominal

Para evaluar si el método antiadherente tenia efecto sobre la cicatri-
zacién de la pared abdominal se utilizd la insuflacion de la cavidad ab-
dominal, al séptimo dia postoperatorio post mortem, con un trocar de
puncién venosa de calibre 22 acoplado a una llave de 2 pasos, una via
conectada al equipo medidor de presiones en mmHg y otra al equipo
insuflador de aire. La cavidad se mantuvo insuflada durante 5 min o
hasta la evisceracion.

Meétodo de sacrificio de los animales

Se utilizd una sobredosis anestésica al séptimo dia postoperatorio.

Variables medidas

Numero, longitud, anchura, grosor, disecciéon requerida (roma o
cruenta), localizaciéon de las adherencias, formacion de bloques de
asas e indice de adherencias.

Tomografia computarizada fotografica

Se utilizé una camara digital Fuiji Finepix y el software Coreldraw 11
para Windows.

Calculo del indice de adherencias

Se realiz6 asignando una puntuacion de 1 a 3 a los rangos de las va-
riables (tabla 1).

Analisis estadisticos

El andlisis estadistico se efectu6 empleando los test de la t de
Student.

Se consider6 que habia diferencias significativas entre los grupos si
la probabilidad asociada al test fue menor de 0,05 (p < 0,05). Los datos
fueron procesados mediante el paquete estadistico SPSS 10.1 para
Windows.

Resultados

El dextrano mostr6 los mejores resultados con 3 ratas
libres de adherencias (30%) y el indice de adherencias
mas bajo, de 6,3. La celulosa oxidada regenerada mostrd
igual resultado que el grupo de solucién salina, con una
rata libre de adherencias (10%). No se encontraron ratas
libres de adherencias con el uso de la estreptocinasa, y
el indice de adherencias fue significativamente superior
en este grupo (10,8; p = NS) al compararlo con el grupo |
(tabla 2).
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TABLA 2. indice de adherencias al séptimo dia postoperatorio

Sin indice de
Barreras adherencias % adherencias P
Solucién salina 1 10 9,4 0,202
Dextrano 3 30 6,3 0,075
Celulosa oxidada 1 10 10 0,202
Estreptocinasa 0 0 10,8 0,0072
%p < 0,05.

Se pueden observar las dimensiones de las adheren-
cias en los diferentes grupos de estudio (tabla 3). En el
grupo de solucién salina se observaron las adherencias
mas largas, (31,4 £ 1,8) y las mas gruesas (2,5 £ 0,10;
fig. 1). Las ratas tratadas con dextrano muestran una re-
duccion significativa en la longitud de las adherencias
con respecto a las del grupo control (13,6 £ 1,6; p = NS;
fig. 2), mientras la anchura de las adherencias fue signifi-
cativamente superior en el grupo tratado con celulosa
oxidada (13,6 + 1,4; p = NS; fig. 3). El promedio de adhe-
rencias fue superior en el grupo tratado con estreptocina-
sa recombinante respecto al control (5,2; p = NS; fig. 4).

Fig. 2. Rata tratada con dextrano. No hay adherencias.
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TABLA 3. Caracteristicas de las adherencias

Barreras Largo (mm) Ancho (mm) Grosor (mm) Promedio de adherencias
Solucién salina 31,4+18 7,6+£0,7 2,5+0,10 1,7

Dextrano 13,6 £ 1,62 7,0+0,7 0,8+0,06 1,5

Celulosa oxidada 22,1+1.2 13,6 £1,42 2,0+ 0,09 2,7
Estreptocinasa 228+13 7.4 +1,1 1,9+0,08 5,28

3p < 0,05.

TABLA 4. Localizacion de las adherencias

Barreras Interasas Epiplon Pared Bloque de asas
Solucién salina 8 6 3 4
Dextrano 5 2 1 3
Estreptocinasa 8 8 3 4
Celulosa oxidada 4 7 0 2
Total 25 23 7 13

En raras ocasiones se desarrollaron adherencias Uni-
cas; mas bien, cada rata que desarroll6 adherencias las
tuvo multiples y en diferentes localizaciones. La solucion
salina y la estreptocinasa recombinante produjeron igual
ndmero de adherencias interasas (n = 8), a la pared (n =
3) y a los bloques de asas (n = 4), pero la estreptocinasa
tuvo un mayor nimero de adherencias al epiplon (n = 8)
que el grupo control (n = 6) (tabla 4).

En el grupo tratado con celulosa oxidada no se produ-
jeron adherencias a la pared abdominal, hubo un menor
numero de adherencias interasas (n = 4) y de bloque de
asas (n = 2) que en ningln grupo, pero tuvieron adheren-
cias al epiplon (n = 7).

El dextrano produjo menos adherencias al epiplén (n =
2) que ningun otro grupo.

La forma de diseccién es una medida importante de la
calidad de las adherencias ya que, cuanto mas compac-
tas sean las adherencias y mayor distorsion de la anato-
mia causen, mas elevado sera el riesgo de lesién de una
viscera durante su diseccién. Fue posible realizar una di-
seccién roma en todos los grupos, sin que hubiera dife-
rencias significativas (p < 0,05) entre los diferentes gru-
pos de tratamiento respecto al grupo de solucion salina,
mientras que en 4 (40%) ratas tratadas con estreptocina-
sa recombinante se requirié una escisién cruenta (p < 0,05)
(tabla 5).

Solo 2 ratas (20%), tratadas con estreptocinasa recom-
binante, tuvieron estallido de la pared abdominal cuando
se insufld aire en la cavidad hasta 150 mmHg (tabla 5).

TABLA 5. Diseccion y estallido

Diseccion
Barreras Roma Cruenta Estallido de la pared
N % N %

Solucién salina 7 70 2 20 0
Dextrano 6 60 1 10 0
Celulosa oxidada 6 60 3 30 0
Estreptocinasa 6 60 42 40 2

%p < 0,05.
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Fig. 3. Rata tratada con celulosa oxidada. Banda ancha de adhe-
rencia.

g o ’ ..

Fig. 4. Rata tratada con estreptocinasa recombinante. Miiltiples
adherencias interasas y a epiplon.
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TABLA 6. Clasificacion de barreras antiadherentes

Barreras no biodegradables  Barreras biodegradables

Tejidos naturales Soluciones
Epiplon Dextrano
Amnios Carboximetilcelulosa
Seda Acido hialurénico

Peritoneo: pez o res Sulfato de condroitina
Tejido sintéticos Povidona yodada
Politetrafluoroetileno Talidomida
expandido Geles
Papel metalico Poliglucano en gelatina (ADCORN-L)
Malla de polipropileno  Peljculas 0 membranas
Acido hialurénico-carboximetilcelulosa
Celulosa regenerada oxidada
(Interceed®)

Discusion

La aparicion de nuevas barreras y la combinacion de
antiguas con nuevas sustancias nos obliga a agrupar las
barreras antiadherentes en 2 tipos fundamentales: las
que no se reabsorben y las biodegradables en un plazo
mayor o menor. El mecanismo de accion es la simple se-
paracion mecénica de 2 superficies opuestas para evitar
su unién (tabla 6).

La barrera ideal debe reunir ciertas condiciones:

— Efectividad para reducir significativamente las adhe-
rencias con relacion al control.

— Aplicacién facil y dnica.

— Inocuidad.

— Bajo coste.

— Utilizable en cualquier condicion (peritonitis, hemorra-
gia, liquidos).

Ninguna de las barreras utilizadas hasta el momento
ha logrado reunir estas condiciones, por lo que continGan
las investigaciones experimentales y los ensayos clini-
Cos.

En este trabajo utilizamos el dextrano 70, un polisacari-
do de alto peso molecular, que actia “siliconizando” las
superficies y produciendo una dilucién local de la fibrina.

El dextrano fue utilizado con muchas esperanzas en la
década de 19709, pero en la actualidad se ha abandona-
do como agente Unico y se emplea asociado a otras sus-
tancias?. Nosotros inicialmente lo usamos como un se-
gundo control sin muchas esperanzas de que fuera Util, y
fue sorprendente que disminuyera la incidencia de adhe-
rencias en un 33,3%, lo que relacionamos con la técnica
de revestimiento tisular previo®* que fue descrita para el
Sepracoat, una soluciéon de acido hialurénico y fosfatos.
Se trata de proteger los tejidos con la solucién antes de
que se produzca el traumatismo, procedimiento que no
se realiza en la practica habitual porque las soluciones
suelen aplicarse inmediatamente antes de cerrar la cavi-
dad, después que las superficies serosas hayan sido da-
fiadas.

La estreptocinasa recombinante es un agente fibrinoli-
tico que en Cuba se ha utilizado en la lisis de bridas de la
cavidad toracica y en el abdomen. Pero en nuestro estu-
dio encontramos lo contrario, un nimero de adherencias
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mayor que el del grupo control. Su principal desventaja
es el riesgo de hemorragia y alteraciones de la cicatriza-
cién. Aunque ninguna rata presenté hemorragias, en dos
estallé la sutura abdominal al ser insufladas con aire.

La celulosa oxidada regenerada se ha utilizado sobre
todo como barrera antiadherente en el area ginecoldgica;
nosotros la usamos cubriendo el intestino lesionado. La
mayor parte de las ratas sacrificadas tenian la celulosa
degradada en el momento del sacrificio (dia 7) y ninguna
adherencia sobre o entre las asas ileocecales que fueron
cubiertas, notando dilatacién de las asas en relacion con
las no cubiertas con Interceed® TC 7 y un aumento dis-
creto del liquido peritoneal pero sin crecimiento bacteria-
no. En otras areas que no fueron cubiertas con la celulo-
sa habia tantas adherencias como las encontradas
cuando se usb solucién salina.

La membrana de celulosa oxidada regenerada no es
mas que una tela de ray6n sometida a un proceso que
permite su degradacion total en 4 semanas. Su principal
desventaja es que sus fabricantes no recomiendan su
uso en presencia de sangre ni liquido peritoneal.

Una de las barreras que més atencion ha recibido es la
de Seprafilm, que es carboximetilcelulosa con &cido hialu-
rénico, desarrollada por Genzyme Corporation, con multi-
ples comunicaciones de disminucion de las adherencias
postoperatorias, aunque no se recomienda su uso en pre-
sencia de infeccion y ha causado reaccion inflamatoria
peritoneal?®?7,

Hasta el momento, ninguna barrera ha logrado un
100% de efectividad®®, es decir, ha reducido la inciden-
cia de adherencias a cero; algunas son dificiles de mane-
jar y se vuelven pegajosas cuando se humedecen®,
otras no se pueden usar en presencia de sangre o liqui-
do®y su coste no justifica su empleo en todos los casos.
A pesar de esto, seguimos recomendando el uso de las
membranas en situaciones locales especificas en las sea
necesario cubrir superficies cruentas, y las barreras del
tipo soluciones para lograr una mayor difusion del pro-
ducto en el resto de la cavidad abdominal, pues cuando
no se utiliza ninguna barrera antiadherente, mas del 90%
de las ratas laparotomizadas desarrolla adherencias® A
pesar de las multiples investigaciones y el tiempo trans-
currido en busca de un método antiadherente, la biblio-
grafia médica del siglo xxi contindia publicando los resul-
tados de investigaciones experimentales mediante la
utilizacién de diversas barreras®*, siempre con matices
optimistas pero sin que se haya logrado alcanzar un mé-
todo de barrera efectivo al 100% en cualquier circunstan-
cia y en cualquier paciente. Hasta alcanzar este objetivo,
los cirujanos continuaremos esta busqueda.

Conclusiones

El dextrano alcanz6 el indice de adherencias mas bajo
y logré que un tercio de las ratas estuvieran libres de ad-
herencias. El uso de estreptocinasa recombinante tuvo el
indice de adherencias més alto y todas las ratas tratadas
desarrollaron adherencias. La celulosa oxidada regenera-
da obtuvo un indice de adherencias similar al de la solu-
cién salina, pero las adherencias se hallaban lejos del
area operada y ninguna se encontré en las areas que
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fueron cubiertas por celulosa. Las barreras liquidas pue-
den difundirse a toda la cavidad, disminuyendo las adhe-
rencias en el area lesionada y también en zonas aleja-
das. Las barreras tipo membrana actdan localmente en el
area lesionada y no tienen efecto a distancia.
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