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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: Hasta el 93% de los pacientes sometidos a una cirugia abdominal desarrollaran
Recibido el 10 de marzo de 2015 adherencias intraabdominales, con la subsecuente morbilidad que estas representan. Se
Aceptado el 7 de junio de 2015 han estudiado diversas sustancias para la prevencién de adherencias con resultados
On-line el 17 de julio de 2015 controvertidos. El objetivo de nuestro estudio es comparar la capacidad de prevencién de

adherencias de la pirfenidona frente al hialuronato de sodio con carboximetil celulosa.

Palabras clave: Meétodos: Estudio aleatorizado, prospectivo, longitudinal en modelo experimental en ratas
Adherencias Winstar. Se dividieron aleatoriamente en 3 grupos de estudio. A todos los animales se les
Pirfenidona realizé una laparotomia exploradora y se les provocé un deserosamiento de 4 cm? en el
Hialuronato de sodio/ colon. El primer grupo recibié solucién salina en la zona lesionada, los grupos 2 y 3 recibieron
carboximetilcelulosa pirfenidona y hialuronato de sodio/carboximetilcelulosa, respectivamente. Al dia 21 se

sacrificaron las ratas y se evalué la presencia de adherencias segin la escala modificada
de Granat. Registramos medidas de tendencia central y dispersién. Para el andlisis esta-
distico se utiliz6 la prueba de Mann-Whitney.
Resultados: En grupo control, la mediana de formacién de adherencias fue de 3 (rango 0-4),
para el grupo pirfenidona fue 1,5 (rango 0-3) y para el grupo hialuronato de sodio/carbo-
ximetilcelulosa 0 (rango 0-1). El empleo de hialuronato de sodio/carboximetilcelulosa es
estadisticamente superior en la prevencién de adherencias comparado con la solucién
salina y con pirfenidona respectivamente (p < 0,009 y p < 0,22).
Conclusiones: El empleo de hialuronato de sodio/carboximetilcelulosa es efectivo para la
prevencion de adherencias intraabdominales. Son necesarios mas estudios experimentales
en busqueda del farmaco ideal para la prevencién de adherencias.
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Pirfenidone vs. sodium hyaluronate/carboxymethylcellulose as
prevention of the formation of intra-abdominal adhesions after colonic
surgery. A randomized study in an experimental model

ABSTRACT

Keywords:

Adhesions
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Sodium hyaluronate/
carboxymethylcellulose

Introduction: Up to 93% of patients undergoing abdominal surgery will develop intra-ab-
dominal adhesions with the subsequent morbidity that they represent. Various substances
have been tested for the prevention of adhesions with controversial results; the aim of our
study is to compare the capability of pirfenidone in adhesion prevention against sodium
hyaluronate/carboxymethylcellulose.
Methods: A randomized, prospective, longitudinal experimental study with Winstar rats.
They were divided into 3 groups. The subjects underwent an exploratory laparotomy and
they had a 4 cm? cecal abrasion. The first group received saline on the cecal abrasion, and
groups 2 and 3 received pirfenidone and sodium hyaluronate/carboxymethylcellulose
respectively. All rats were sacrificed on the 21st day after surgery and the presence of
adhesions was evaluated with the modified Granat scale. Simple frequency, central ten-
dency and dispersion measures were recorded. For the statistical analysis we used Fisher’s
test.
Results: To evaluate adhesions we used the Granat’s modified scale. The control group had a
median adhesion formation of 3 (range 0-4). The pirfenidone group had 1.5 (range 0-3), and
the sodium hyaluronate/carboxymethylcellulose group had 0 (range 0-1). There was a
statistically significant difference to favor sodium hyaluronate/carboxymethylcellulose
against saline and pirfenidone (P< 0.009 and P< .022 respectively).
Conclusions: The use of sodium hyaluronate/carboxymethylcellulose is effective for the
prevention of intra-abdominal adhesions. More experimental studies are needed in search
for the optimal adhesion prevention drug.

© 2015 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las cirugias abdominales y pélvicas representan la mayor
parte de los procedimientos quirdrgicos electivos y de
urgencia. Como resultado de estas, hasta el 93% de los
pacientes postoperados desarrollaran algin grado de adhe-
rencias intraabdominales™?.

Las consecuencias clinicas de estas adherencias son
infertilidad, dolor pélvico, dificultad para abordajes abdomi-
nales posteriores y oclusién intestinal. La cirugia colorrectal
ha sido observada como la principal causante de adherencias
que condicionan oclusién intestinal®*.

Dependiendo de las series, hasta un 75% de los pacientes
desarrollaran sintomas de oclusién intestinal y un 3,8%
requeriran tratamiento quirtrgico. Las adherencias postope-
ratorias son causa del 20% de todos los casos de infertilidad y
del 40% de los casos de dolor pélvico en la mujer .

Existen pocos estudios sobre nuevos métodos que regulen
la respuesta inflamatoria en la cavidad peritoneal®®. Estudios
experimentales han confirmado la importancia del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor de crecimiento trans-
formante beta (TGF-b), la interleucina 1 beta (IL-1b) y la
interleucina 6 (IL-6), en la formacién y maduracién de
adherencias intraabdominales. Todas estas citocinas modulan

la via de la fibrinogénesis y, como consecuencia, al final de la
primera semana se obtienen adherencias maduras en la
cavidad peritoneal®*®

Los métodos descritos en la literatura para la prevencién de
adherencias intraabdominales incluyen tipos de técnica
quirurgica, métodos farmacolégicos, bioldgicos y fisicos, entre
otros, con resultados muy variables. Los productos derivados
de la carboximetilcelulosa mas hialuronato de sodio son los
que mejores resultados han demostrado e incluso ya han sido
aprobados para su uso en seres humanos®*’~%°,

Existe en el mercado una sal conocida por sus propiedades
antifibréticas, antiinflamatorias y antioxidantes: la pirfeni-
dona. Su mecanismo de accién es pobremente conocido, pero
se sabe que regula a la baja la produccién de las citocinas
implicadas en la formacién de adherencias, como lo demos-
traron Tietze y Oku et al. en 2 estudios diferentes en modelos
animales, al disminuir la expresién de las citocinas TNF-g,
TGF-b, IL-1 e IL-6°"?% Iyer et al,, en 1999, documentaron la
disminucién de la expresion del gen de la procolagena en un
modelo de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina,
disminuyendo la formacién de matriz extracelular’®. Ademas
de modelos experimentales en fibrosis pulmonar, también se
ha estudiado su efectividad in vivo en modelos de fibrosis
renal, hepatica y cardiaca, observando una disminucién en la
expresién de TGF-b®*?°,
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La seguridad de la pirfenidona en estudios en humanos
también se ha demostrado en estudios prospectivos aleatori-
zados. Shi et al, en 2007, estudiaron las caracteristicas
farmacocinéticas de la pirfenidona en pacientes sanos, encon-
trando adecuadas tasas de absorcién, con minimos eventos
adversos y bien tolerados, menores aun con la ingesta
concomitante de alimento®®. Carter, en 2011, reporté los
preliminares de 2 estudios doble ciego, prospectivos aleatori-
zados, en pacientes con fibrosis pulmonar idiopéatica de leve a
moderada, encontrando mejoras significativas en cuanto a la
capacidad vital forzada a favor de la pirfenidona, comparadas
con placebo entre las semanas 52-72 de tratamiento. Las dosis
utilizadas variaron de 1.800 a 2.403 mg/dia, con adecuado perfil
de seguridad por via oral®’.

El presente estudio tiene como objetivo comparar la
aplicacién tépica de un producto conocido por su efecto
modulador alabaja de las citocinas participantes en el proceso
de cicatrizacién (pirfenidona) contra un método de barrera ya
comprobado por su efectividad para la prevencién de
adherencias postoperatorias (carboximetilcelulosa con hia-
luronato de sodio) en un modelo experimental.

Métodos

Se realizd un estudio controlado, aleatorizado, longitudinal y
prospectivo en modelo experimental en 30 ratas hembras
Winstar albinas (Rattus norvegicus), con peso entre 300 y 400 g,
de entre 6 meses y un afio de edad. Se eligié esta especie de rata
por su adecuado tamafio para la manipulacién de tejidos,
sistema inmune resistente a la infeccién, excelente cicatriza-
cién y, anatémicamente, por tener un colon adecuado para el
tipo de procedimiento quirtrgico a realizar. El estudio se
realizé en el Bioterio de Investigacién y Cirugia Experimental
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX, en la
Ciudad de Meéxico. Para la realizacién de este estudio
contamos con la aprobacién del Comité de Etica en Investi-
gacion de nuestro hospital. Asimismo, en todo momento se
siguié la norma oficial mexicana nimero 062-1999 en materia
de produccién, cuidado y uso de animales de laboratorio y la
Guide for the care and use of laboratory animals, de los Estados
Unidos?®.

Se calcul6 una muestra basada en la diferencia de medias
esperada en funcién de la formacién de adherencias para un
estudio experimental, con un total de 30 sujetos de estudio
divididos en 3 grupos, cada uno con 10 individuos asignados
mediante una aleatorizacién simple utilizando una tabla de
numeros, en funcién de que cada sujeto experimental podria
corresponder a uno de los 3 posibles tratamientos (pirfenidona,
hialuronato de sodio con carboximetil celulosa o solucién
salina). Se incluyeron ratas hembras clinicamente sanas que no
hubieran sido utilizadas en otro modelo experimental. Se
excluyeron animales clinicamente enfermos, hembras gestan-
tes, con antecedentes de cirugia abdominal o incluidas en otro
proyecto de investigacién. Mediante acceso por laparotomia,
cada uno de los 3 grupos formados aleatorizadamente recibié
un tratamiento preventivo distinto para la formacién de
adherencias (solucién salina, pirfenidona y hialuronato de
sodio con carboximetil celulosa). Los 3 grupos de sujetos
experimentales fueron sacrificados a los 21 dias de la primera

cirugia y se evalué la presencia y gravedad de las adherencias
por un observador independiente al grupo de estudio, usandola
escala modificada de Granat (tabla 1)*°.

Técnica quirtrgica

Una vez seleccionada la rata previamente sana, se llevé a cabo
la induccién anestésica con administracién intramuscular de
ketamina (0,1 mg/kg/dosis). Posteriormente se colocé en una
tabla quirdrgica y se le prepar6 la pared abdominal con
rasurado, asepsia y antisepsia de la pared con yodopovidona;
se coloc un campo estéril fenestrado. Mediante una incisién
media de 5 cm aproximadamente, se disecé por planos hasta
realizar la celiotomia, se realizé laparotomia exploradora por
cuadrantes en busqueda de adherencias peritoneales ya
formadas, posteriormente se identificé el colon ascendente
y se provocé una lesién en la serosa de este 6rgano de 4 cm?
aproximadamente (1 cm ancho, 4 cm longitud) con el borde
cortante de bisturi hasta evidenciar sangrado. Al grupo control
sele aplicé en la zona despulida 3 ml de solucién salina al 0,9%;
al grupo pirfenidona se le aplicé en misma zona 3ml de
pirfenidona en gel al 8% y al grupo hialuronato se le aplicaron
3ml de hialuronato de sodio (0,25%)/carboximetil celulosa
(0,5%). Se reintrodujo el colon lesionado en la cavidad
abdominal y se cerré por planos el peritoneo, el musculo y
la aponeurosis con sutura continua de seda 3-0 y la piel con
polipropileno 4-0 puntos simples, dando por terminado el
procedimiento. Los animales experimentales pasaron a
recuperacion anestésica y vigilancia postoperatoria diaria.
Se colocé a las ratas en jaulas individuales por grupos,
apoyadas por calor radiante, se las mantuvoenayunode12 hy
se les aplicé dosis profildctica de antibidtico (ceftriaxona
20 mg/kg) y analgésico (metamizol 5 mg/kg)*°.

Durante la segunda fase del estudio, las ratas se sometieron
a una nueva exploracién quirtrgica a las 3 semanas del
procedimiento inicial. Los roedores se sacrificaron con dosis
letal de pentobarbital. Se realizé una laparotomia exploradora
con una incisién en «U» extendida desde ambos flancos hasta
epigastrio, profundizando hasta llegar a la cavidad peritoneal.
Se 1llev6 a cabo la medicién macroscépica de las adherencias
formadas segin el método de graduacién modificado de
Granat. Se utiliz6 esta escala ya que mide el grado de
adherencias y gradia su gravedad basada en su calidad y su
distribucién, ademds de que ha sido utilizada en modelos
experimentales en ratas®*%2,

Tabla 1 - Escala de adherencias modificada de Granat

Grado Localizacion de las adherencias

0 Ausencia de adherencias

1 Adherencias laxas, facilmente
disecables

2 Adherencias firmes, requieren
diseccién cortante, un solo sitio

3 Adherencias firmes, requieren
diseccién cortante, multiples sitios

4 Adherencias firmes y densas

diseminadas en la cavidad abdominal
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Andlisis estadistico

Para el anadlisis estadistico de los datos utilizamos la prueba de
Mann-Whitney para variables no paramétricas, mediante el
uso del programa Epi Info™ versién 7.1.4, asi como medidas
de tendencia central y dispersion para variables ordinales.

Resultados

No se presenté mortalidad postoperatoria dentro de los 30
individuos que se sometieron a la primera fase del estudio. En
la segunda laparotomia, a todos los individuos de cada grupo
se les evalu6 la presencia y el grado de adherencias
intraabdominales segiin la escala modificada de Granat.

En el grupo control la mediana del grado de adherencias fue
3 con unrango de 0-4 (fig. 1). Al compararla con la mediana del
grupo pirfenidona (mediana 1,5, rango 0-3) no encontramos
diferencia estadisticamente significativa con una p <0,7
(fig. 2). En cuanto al grupo hialuronato, la mediana de
formacién de adherencias fue 0, con un rango de 0-1 (fig. 3).
Al compararla con la mediana del grupo control encontramos
diferencia a favor del grupo hialuronato (p <0,009) y, del
mismo modo, al comparar el grupo hialuronato con el grupo
pirfenidona, observamos disminucién en la gravedad de las
adherencias con una p < 0,022 (tabla 2).

Discusion

En el presente estudio pudimos comprobar experimental-
mente que el hialuronato de sodio con carboximetil celulosa es

Figura 1 - Imagen representativa de las adherencias
formadas en el grupo control.

Figura 2 - Grupo pirfenidona. Presencia de adherencias
inter-asa.

efectivo en la prevencién de adherencias intraabdominales
posterior a la cirugia colénica. Sin embargo, al comparar el uso
de la pirfenidona como preventivo en formacién de adheren-
cias con el hialuronato de sodio/carboximetilcelulosa, la
pirfenidona presenté una eficacia inferior.

Nuestros resultados en cuanto al uso del hialuronato de
sodio/carboximetilcelulosa son similares a los publicados
previamente en la literatura.

Figura 3 - Imagen representativa de las adherencias en el
grupo hialuronato. Minima formacién de adherencias en
sitio de cicatriz previa. (HS + CMGC: hialuronato de sodio
con carboximetil celulosa).
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Tabla 2 - Anilisis estadistico entre los grupos de estudio

Grupo Gravedad de las adherencias
mediana (rango)
Control 3 (0-4)
Hialuronato 0 (0-1)
Pirfenidona 1,5 (0-3)
Comparaciéon entre grupos
Control vs. hialuronato < 0,009

Control vs. pirfenidona <0,7
Hialuronato vs. pirfenidona <0,022°

* Valor de p estadisticamente significativo.

En 2009, Kumar et al. realizaron un metaanalisis inclu-
yendo 7 estudios aleatorizados, en 6 de los cuales se comparé
con un grupo control, observando una disminucién significa-
tiva en la formacién de adherencias (OR 0,15; IC 95%: 0,05-0,43);
p =0,0005)’. En una revisién sistemética méas reciente, Robb
et al. observaron disminucién significativa en la incidencia de
la presentacién de adherencias postoperatorias con el uso de
hialuronato de sodio/carboximetilcelulosa, traducido en una
menor incidencia de oclusién intestinal y necesidad de
tratamiento quirdrgico®>.

El estudio anterior contrasta con lo publicado por ten Broek
et al,, quienes en otra revisién sistemdtica no observaron
disminucién de la necesidad de cirugia por oclusién intestinal.
Sin embargo, el uso de hialuronato de sodio/carboximetilce-
lulosa redujo significativamente el tiempo de una segunda
intervencién, como cierre de estomas derivativos o metasta-
sectomias hepaticas seriadas, cuando era necesaria®*.

Con relacién a beneficios en cirugia ginecolégica, Hindocha
et al. realizaron una revisién de los trabajos publicados por la
biblioteca Cochrane que incluyeran el uso de agentes
preventivos de la formacién de adherencias intraabdominales.
Su objetivo principal fue determinar su efectividad en la
disminucién del dolor pélvico y de la infertilidad. Ninguno de
los estudios revisados por el autor demostré un beneficio
directo en los objetivos primarios™.

En el presente estudio, el hialuronato de sodio/carboxi-
metilcelulosa comparado con el control demostré una
diferencia en cuanto a la formacién de adherencias con
una p < 0,009.

Diferentes estudios se han enfocado en la modulacién de la
respuesta inflamatoria local, causante de las adherencias
intraabdominales, y han estudiado los inhibidores de cicloo-
xigenasa, antibiéticos, solucién hiperténica, heparina, entre
otras sustancias, con resultados controvertidos®'>*¢%” En el
caso particular del uso de pirfenidona, no se han publicado
estudios previos con este fin. En nuestro estudio, observamos
una disminucién directa en cuanto a la mediana en la
gravedad de la presentacién de las adherencias, sin alcanzar
diferencia estadisticamente significativa comparado con el
control (p < 0,7).

Macias- Barragan et al. reportaron previamente el uso de la
pirfenidona en gel al 8% como tratamiento de cicatrices
hipertréficas secundarias a quemaduras. Tras 6 meses de
aplicacién de manera tépica, observaron resolucién de la
cicatriz hipertréfica de manera significativa respecto a los no

tratados?. En nuestro estudio, contrastamos con lo publicado
para este tipo de presentacién en gel, ya que diferimos en
cuanto a dosis, tiempo de exposicién y via de administracién,
pero debemos precisar que nuestro objetivo primario era
prevenir y no revertir los efectos de la fibrinogénesis.

La relevancia de nuestro trabajo se centra en ser uno de los
pioneros en el uso de pirfenidona intraperitoneal, sin
embargo, en este mismo hecho recae una de las limitaciones,
ya que al no contar con antecedentes previos, posiblemente la
dosis de pirfenidona utilizada fue subéptima.

Otro aspecto importante es que si bien la técnica quirtrgica
se realiz6 siguiendo estrictamente los criterios de asepsia y
antisepsia, con la presentacién en gel que utilizamos no se
puede garantizar la esterilidad del producto durante la
aplicacién, de acuerdo con las especificaciones del laboratorio
fabricante. Si bien el modelo animal que utilizamos tiene un
excelente sistema inmunolégico, y cumplimos con los
principios de profilaxis antimicrobiana, un posible sesgo en
la presentacién de las adherencias pudo haberse debido a la
presentacién comercial de la pirfenidona, aumentando la
presentacién y gravedad de las adherencias respecto al
hialuronato de sodio/carboximetilcelulosa. Otra posible limi-
tacién podria ser el tamafio de la muestra.

Al margen de los resultados, queremos destacar que la
pirfenidona sirve para la prevencién de adherencias intraab-
dominales. De hecho, existen protocolos en la literatura
contemporanea enfocados en la prevencién de fibrosis
postoperatoria en cirugia de mama con uso de la pirfenidona
en su presentacién oral. En el ejemplo anterior, la fisiopa-
tologia de la contractura capsular mamaria sigue un patrén
muy similar al de la formacién de adherencias intraabdo-
minales®®3°, Un segundo modelo de prevencién de adhe-
rencias intraabdominales podria realizarse con la utilizacién
de este misma sustancia activa con administracién via oral
al modelo experimental, con el objetivo de modificar la
cascada de la fibrinogénesis a través de su absorcién por la
via enteral. A su vez, de esta manera, tendriamos un mejor
control de la dosis administrada, ya que se conoce
perfectamente la farmacocinética de esta sal y, al mismo
tiempo, podriamos eliminar el sesgo de la aplicacién del gel
intraperitoneal.

La formacién de adherencias es un problema que no
solamente afecta a la cirugia colorrectal, ya que también se
presenta en cirugia ginecoldgica, oncolégica, gastrointestinal,
ortopédica y en neurocirugia®*'. Consideramos pertinente
continuar realizando protocolos que estudien los efectos de la
pirfenidona como preventivo en la formacién de adherencias
por sus cualidades antifibréticas.

En conclusidn, el uso de hialuronato de sodio en un modelo
experimental es superior en la prevencién de formacién de
adherencias intraabdominales en comparacién tanto con el
control de solucién salina como con la pirfenidona en gel al 8%,
con diferencia estadisticamente significativa. Son necesarios
mas estudios experimentales en bisqueda del farmaco ideal
para la prevencién de adherencias.
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