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RESUMEN

introduccién. Las adherencias peritoneales post-quirdrgicas, son una
respuesta “normal” del peritoneo inflamado. Su presencia, extension y severidad,
depende del balance entre la liberacién de substancias fibrogénicas y el sistema de
fibrindlisis. Son responsables de alteraciones graves como: oclusion intestinal,
infertilidad y dolor crénico pélvico. No se cuenta en la actualidad, con un modelo
experimental adecuado y aceptado por unanimidad. Lo anterior dificulta la comparacion
entre los diferentes trabajos. Es indispensable contar con un modelo experimental,
donde sea posible estudiar los diferentes fenémenos involucrados en su formacion, asi
como para el ensayo terapéutico dirigido a evitarlas o eliminarias.

Objetivo. Desarrollar un modelo experimental en animales, donde se formen
adherencias peritoneales post-operatorias, en condiciones semejantes a lo que ocurre
durante una intervencién quirurgica en humanos.

Material y métodos. 77 ratas Wistar fueron estudiadas en 3 etapas para
realizar diferentes procedimientos quirurgicos. En la primera etapa se formaron cinco
grupos, y en cada grupo se desarrolié una técnica diferente: despulimiento de asas de
intestino delgado, despulimiento de pared abdominal, isquemia, desecacidn y aplicacién
de sangre en la cavidad peritoneal. En la segunda etapa, se formaron 4 grupos donde
se combinaron dos técnicas de las arriba mencionadas en cada uno. Finalmente en la
tercera etapa, se combinaron todas las variables en un sélo grupo. Los animales fueron
sacrificados 30 dias después para registrar los resultados.

Resultados. La variable que dio origen al mayor nimero de adherencias fue el
despulimiento intestinal seguida de la isquemia. La combinacion de ambas fue superior
a cualquiera de las variables en forma individual. La combinacién de las cinco variables
no fue estadisticamente mejor que la combinacién de las variables despulimiento
intestinal + isquemia. El procedimiento que mostré mayor mortalidad fue la desecacion.

Conclusiones. ElI modelo experimental desarroliado produce resultados
consistentes, reproducibles, objetivamente evaluables y superiores a otros
procedimientos utilizados, por lo que se propone como estandar para trabajos futuros.

Palabras clave. Adherencias peritoneales, adherencias abdominales,
adherencias post-quirturgicas, modelo experimental.



SUMMARY

introduction: Post-surgical peritoneal adhesions show up as a “normal”
response to peritoneal inflammation. Its presence, extension and severity depend on the
balance between fibrogenic substances liberation and fibrinolytic system. Such
adhesions are responsible for severe problems such as: intestinal occlusion, infertility
and pelvic chronic pain. We do not have and adequate experimental model which could
be accepted by those who work on this field. So, it is complicated to make up our mind in
dealing with different published papers. In case we had an adequate experimental
model, it could pave the way for searching adherence formation and the best way to
avoid it.

Objective: We tried to develop an experimental modeling animal to make post-
surgery peritoneal adhesions. It could work the same way as surgery does in human
beings.

Materials and methods: 77 Wistar rats were operated on. They were divided in
three phases. Phase number one was divided in five groups; each one sustained one of
these different surgical procedures: small bowel scratch, abdominal wall scratch,
ischemia, dehidratation or blood instillation in abdominal cavity. In phase number two we
made a surgical combination between two of the five surgical procedures mentioned in
phase one in each animal. Finally, in phase number three, all animal received the five
surgical techniques mentioned above. All animals were sacrificed 30 days after surgery.

Results: The surgical procedures that produced more adhesions were small
bowel scratch and ischemia. Combination of both procedures was more adhesion
making than any other surgical procedure. In those animals which sustained the five
surgical procedures, their adhesion formation was not superior to small bowel scratch
plus ischemia. Dehidratation were the most lethal procedure.

Conclusions: The experimental model we developed (small bowe! scratch plus
ischemia) ends up with consistent, reproducible and better results than other procedures.
So, we propose this technique as a standard for further research.

Key words: Peritoneal adhesions, abdominal adhesions, post-surgical
adhesions, experimentai model.
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|. INTRODUCCION

1.1 Definicion.

Las adherencias son formaciones de tejido conjuntivo que unen a manera de
puente un érgano con otro, o bien, una estructura con la pared de una cavidad cubierta
por tejido mesotelial como son: la pleura, el peritoneo y algunas articulaciones. Las
adherencias pueden ser congénitas o adquiridas; las adquiridas, a su vez, se
subdividen en inflamatorias y post-quirtrgicas. Las adherencias peritoneales ocurren,
como su nombre lo indica, dentro de la cavidad abdominal y pélvica, donde el peritoneo

participa activamente.

1.2 Peritoneo.

El peritoneo, cuya superficie en el ser humano mide aproximadamente 10,000
cm?, es considerado como uno de los 6rganos mas extensos. Se encuentra recubierto
por una capa fina de células mesoteliales altamente diferenciada. Dicho tejido es tan
especializado, que ademas del peritoneo sélo algunas estructuras, como la pleura y el
pericardio comparten estas propiedades. Las células mesoteliales se caracterizan por
la debilidad de sus uniones, condicidon que le confiere tanto al peritoneo visceral como
al parietal, consistencia fragil y relativamente facil de danar durante la manipulacién
quirurgica (diZega, 1992).

Por debajo de esta capa, el tejido de sostén se encuentra integrado por
proteinas tisulares de tejido conectivo, fibras de colagena casi exclusivas de este
o6rgano y fibras de elastina que le proporcionan movilidad y elasticidad. El peritoneo es
uno de los érganos mas vascularizados, en términos de flujo sanguineo por unidad de
tejido; ello le confiere excelente capacidad de absorcion. AUn més, en eventos
patolégicos  donde el peritoneo se encuentra inflamado, la irrigacién, y en
consecuencia, su capacidad de absorcién, se ven incrementadas en proporciones
considerables. Este hecho, dificulta el caiculo de dosis terapéuticas de farmacos

administrados por via intraperitoneal.



1.3 Histologia de las adherencias peritoneales.

Las adherencias, estan recubiertas por la misma capa simple de células
mesoteliales descritas en el peritoneo. En su interior se observan fibras de colagena en
cantidad variable, y células de diferente extirpe histolégico y en diferente proporcion, de
acuerdo al periodo de evolucion en que se encuentre el proceso inflamatorio.
Frecuentemente estan vascularizadas como resultado de la angiogénesis. Los vasos

pueden ser atipicos sin una verdadera capa intima.

A través de técnicas de inmunohistoquimica, histolégicas y ultraestructurales,
Sulaiman, demostré que las adherencias peritoneales contienen fibras nerviosas, las
cuales posiblemente estén involucradas en la conduccién de estimulos dolorosos
(Sulaiman et al., 2001).

1.4 Importancia.

Su importancia en el campo clinico es indiscutible (Vipond et al., 1990).
Ocupan el primer lugar en la etiologia de la oclusion intestinal secundaria a cirugia
abdominal y/o inflamacion peritoneal (Bevand, 1984; Rodriguez, 1990; Colasante et al.,
1981), participan en la génesis de ciertas enfermedades del térax, su presencia
incrementa en mayor o menor grado la dificultad para el abordaje y diseccién
quirGrgicos (Segesser et al., 1987), y contribuyen en forma trascendental en la
patologia pélvica como causa de dolor cronico pélvico y disminucion de la fertilidad
(Chmielewski et al., 1992; Bowmman et al., 1993; Vrijland et al., 2002).

1.5 Planteamiento del problema.

Es un hecho conocido por la mayoria de los cirujanos el caracter impredecible
implicito en el proceso de formacién de las adherencias peritoneales. Estas se
organizan en forma caprichosa, aparentemente al azar, en extensiones muy variables y
con diversos grados de angiogénesis y firmeza. No es raro que en el mismo paciente
podamos observar, en un momento dado, diferentes tipos de adherencias. Lo anterior

[$8]



constituye por si mismo un verdadero problema para evaluar de manera objetiva el
curso de las adherencias o €l resultado de los diversos tratamientos propuestos para
prevenirlas o evitarlas. Si a ello se agrega que, tanto los criterios para medir y valorar
las adherencias, como los modelos experimentales que han sido utilizados para Su
estudio, difieren entre si en mayor 0 menor grado, no es dificil comprender lo complejo
que resulta el tratar de confrontar resultados, o comparar informes de los diversos
autores, y en consecuencia, se pierde la trascendencia de una valiosa parte de las
investigaciones. Aun mas, algunos de estos modelos experimentales se alejan tanto
de las condiciones clinicas verdaderas donde las adherencias suelen aparecer, qué
resultan poco confiables para el momento en que se intenta extrapolar sus resultados

al organismo humano.

Por lo tanto, en el presente proyecto se busca desarrollar un modelo que
pueda ser aplicado como estandar para el estudio y ensayo terapéutico de las

adherencias peritoneales fibrosas en animales de laboratorio.
1.6 Hipétesis.

En condiciones de laboratorio, algunos factores determinantes para la
formacién de adherencias, seran mas efectivos en el establecimiento de esta situacion
experimental. Con ellos, podra desarrollarse un modelo con caracteristicas que
permitira la formacion de adherencias peritoneales en condiciones experimentales
semejantes a las observadas en la practica quirdrgica diaria.

1.7 Objetivo.

Desarrollar un modelo que valore aquellos factores observados en la clinica
diaria, que son determinantes para la formacion de adherencias peritoneales post-
quirargicas y diferenciar la influencia especifica de cada uno de ellos, o bien, de la
combinacion que demuestre tener el papel principal en la produccion del fendmeno. El
modelo asi disefiado debe permitir el estudio de los aspectos bioquimicos, celulares,
farmacolégicos y terapéuticos de las adherencias.



1.8 Justificacion.

Aunque las adherencias peritoneales sean consideradas como un proceso
colateral consumado de la reparacion tisular después de un evento inflamatorio severo,
el paciente que sufre sus complicaciones esta condenado a una vida desdichada:
mujeres con dolor pélvico cronico o infertiidad, y pacientes con repetidos
internamientos hospitalarios y con frecuencia sujetos a multiples intervenciones
quirargicas para corregir un problema oclusivo ( Stewardson et al., 1978). Las
adherencias intestinales ocupan el primer lugar como causa de obstruccién intestinal
en el mundo occidental, siendo responsables del 40% de todas las causas de
obstruccion y del 60 al 70%, cuando el intestino delgado es el érgano involucrado en la

patologia original.

En una nacién como la Gran Bretafia, se registra un promedio de 18,000 casos
nuevos de adherencias peritoneales por afio en los servicios de cirugia general. El
tiempo de hospitalizaciéon en pacientes intervenidos quirtrgicamente por obstruccion
intestinal secundaria a adherencias peritoneales, es mayor a los 15 dias (Ellis, 1997).
De esta forma, el paciente interrumpe en repetidas ocasiones su vida habitual y laboral

en detrimento de la economia familiar y social.

Concientes de lo anterior, y exhortados por los descubrimientos recientes en la
investigacion biomédica basica, algunos investigadores han persistido en la idea de
encontrar la solucion a tan viejo problema. Sin embargo, existe la necesidad de mejorar
la estandarizacién del disefio para la formacion de adherencias tanto en estudios de
laboratorio como clinicos. Al analizar la literatura se puede comprobar que tanto la
especie animal, el estimulo adhesiogénico y los sitios de adherencia, asi como: las
formas de evaluacion o las dosis, tiempo de administracién y vehiculo de
administracion de las diferentes substancias para tratamiento, difieren enormemente de
un estudio a otro, lo cual hace dificil y complicada su comparacion.

Es conveniente por lo tanto, contar con mejores modelos experimentales que
permitan probar la eficacia de agentes anti-adherencias, y de la misma forma, se



requiere de mejores métodos estandarizados para cuantificar y definir las adherencias
post-quirurgicas, incluyendo el tipo, extension y severidad. Por lo ariterior se considera
que se justifica la elaboracion de este trabajo para disefiar un modelo que reina los
requisitos del modelo experimental en cirugia (Gutierrez-Samperio, 2000), que sirva
como marco de referencia estandar, vy asi, los resultados de los trabajos de

investigacion en este campo puedan ser comparables.
1.9 Modelo tedrico ideal

El Modelo Anatémico Tedrico Ideal (MATI) para la produccién de
adherencias, debe guiarse bajo los siguientes criterios: a) facil de generar (én funcion
de la técnica quirtrgica y del tiempo utilizado en realizar la cirugia); b) facil de
reproducir; ¢) bajo costo; d) que produzca adherencias valorables, medibles y
comparables con criterios objetivos; €) que sea comparable con situaciones clinicas
(Bigatti et al., 1995) (dentro de los limites l6gicos que supone el trabajar con especies
diferentes a la humana); f) que dé lugar a adherencias fibrosas, cuando menos en el
90% de los animales de experimentacion; g) que las adherencias se observen, cuando
menos, en una extension que cubra del 50 al 75% de las zonas tratadas [grado 3,
segun extension de acuerdo a la clasificacién de Vipond, (1990)].



Il. REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Clasificacion.

De acuerdo a su firmeza. En donde las adherencias grado | son de facil
separacion (con la gravedad o digital); las de grado 11, que requieren para su liberacion
de diseccion cortante, y las de grado lil, que al ser liberadas dejan lesién en la pared o
en el 6rgano adherido (ver cuadro 1).

De acuerdo a su extensién. Las de grado 1, que ocupan menos del 25% del
area en estudio; las del grado 2, que comprenden mas del 25% y menos del 50%; las
del grado 3, que estan entre el 50% vy el 75%, y las del grado 4, que ocupan mas del
75% (ver cuadro 1).

Respecto al tipo de vascularizacion. En el grado 1, no hay vasos sanguineos y
son transparentes; en el grado 2, se aprecian mas densas, pero aun no desarrollan
vasos sanguineos; las del grado 3, son densas y vasculares, con vasos pequenos, y

las de grado 4, son densas, vasculares y con vasos grandes (ver cuadro 1).

Cuadro 1: Clasificacion

Grado 0 1 2 3 4
no densas, dejan
Firmeza' _adherencias delgadas fibrosas lesidn
no
Extension? adherencias <25% >25% 1 <50% | >50%/ <75% >75%
densas,
no transparentes, densas sin densas, vasos vasos
Vascularizacion® adherencias sin vasos vasos pequefos grandes

1. Saba et al., 1996.
2. Vipond et al., 1990.
3. Bigatti et al., 1995.

Algunos autores han combinado diferentes variables de las arriba
mencionadas para realizar su clasificacion, por ejemplo, Zihlke (1990), las clasifica de



la siguiente manera: grado 1= adherencias delgadas, que pueden separarse faciimente
con diseccion roma; grado 2 = adherencias firmes que para separarlas se requiere
diseccion roma y posiblemente cortante en algunos sitios, donde comienza a existir
vascularizacion; grado 3 = adherencias fuertes, cuya separacion sélo es posible con
diseccion cortante y que estan vascularizadas claramente; grado 4 = adherencias muy
firmes y amplias cuya separacion solo es posible realizar mediante diseccion cortante.
Sin embargo, las estructuras se encuentran adheridas de tal forma, que su separacion

implica danarlas.

Kramer (2002) las clasifica diferente: Grado 0 = no adherencias; grado 1

adherencias firmes pero avasculares; grado 2 = adherencias vasculares; grado 3
adherencias fibrosas acordonadas; grado 4 = adherencias fibrosas amplias.

Como puede apreciarse, hasta la fecha no existe una clasificacion idonea,
donde se otorgue un valor apropiado y proporcionado, a cada una de las variables, de
acuerdo a su relevancia. Las caracteristicas que con mayor frecuencia se toman en
consideracion son: la firmeza, la vascularidad y la extensidn. Quiza la clasificacién de
Zuhlke, que es una modificacién de la de Saba, pueda acercarse mas a la ideal, sin
embargo, es uno de los puntos en los que se debera trabajar en el futuro.

2.2 Fisiopatologia. La lesién e inflamacién, son factores que propician la

formacién de adherencias peritoneales post-quirirgicas.

Aunque las adherencias peritoneales corresponden a una patologia distintiva,
no se han logrado comprender totaimente las causas que rigen su formacién y
mantenimiento (Chegini et al., 1994).

El evento inicia con la lesion del peritoneo intacto por agresidon mecanica,
quimica, térmica, infecciosa, 0 quiza, secundaria al proceso inflamatorio que sigue a la
contaminacién de la cavidad por cuerpos extrafios (Andersson, 2001). De cualquier
forma, el peritoneo asi alterado, deja al descubierto células y estructuras propias de

otros tejidos como son: vasos sanguineos, células de musculo liso, colagena, linfocitos,



fibroblastos, macrofagos, células plasmaticas y céiulas cebadas o mastocitos. Estos
ultimos aparentemente desempefian un papel especial en ia activacidén de los
fibroblastos (Xu el al., 2002).

Dispersas entre las proteinas del tejido conectivo del peritoneo, se distinguen
células epitelioides semejantes a los fibroblastos, pero extremadamente
indiferenciadas. Posterior a una lesion del peritoneo, donde la solucién de continuidad
de la capa mesotelial se ve interrumpida, y como parte de la misma respuesta
inflamatoria, los macréfagos reclutan estas células hacia el sitio dafiado por medio de
sefales quimiotacticas. Al mismo tiempo, ocurre un proceso de diferenciacion de
células epitelioides a mesoteliales, que poco a poco se depositan en el area de lesién
en agregados celulares que forman islas. Estas islas de células van creciendo hasta
confluir unas con otras y asi, cubrir totaimente el area denudada por la lesion. Este
proceso recibe el nombre de reepitelizacién, mediante el cual, queda reparado el dafio.
Es una caracteristica sobresaliente del peritoneo la rapidez con que ocurre la re-
epitelizacion (dentro de los primeros 5 a 7 dias) sin importar el tamafo del area
lesionada. Sin embargo, es conveniente puntualizar que la reparacién es asi de rapida
unicamente en la superficie, ya que por debajo de la capa superficial, la remodelacion
de colagena persiste por semanas o incluso meses después de la cirugia (Rodgers y
diZerega, 1992).

El estimulo propicia a su vez, en forma practicamente simultanea, la liberacion
de los diferentes mediadores quimicos de la inflamacién hacia el fluido peritoneal,
promotoras de una serie de acontecimientos, entre los que destacan: vasodilatacion
local con aumento de la permeabilidad capilar y migracién quimiotactica de células
inflamatorias mesoteliales y fibroblastos, hacia el sitio de la lesidn; proliferaciéon y

diferenciacién celular, asi como angiogénesis en mayor o menor grado.

2.3 Creacion de la matriz de fibrina.

El aumento en la permeabilidad vascular facilita la filtracibn de exudado
serosanguinolento, que es rico en proteinas. Tanto la accién de la tromboplastina o



factor tisular, como la activacion de la cascada de la coagulacién, contribuyen a que
dicho exudado se estabilice formando un coagulo, o que ocurre dentro de las primeras
tres horas de iniciado el proceso inflamatorio. El fibrindgeno se encuentra en la sangre
y tejidos como una proteina soluble que al reaccionar con la trombina, es transformada
en mondmeros de fibrina, los cuales se unen progresivamente para formar un
polimerizado. Este polimero de fibrina es soluble y durante la cirugia puede ser
removido facilmente con el s6lo hecho de irrigar la cavidad (diZerega, 1997). Pero si
permanece el tiempo suficiente en contacto con el factor Xilla, se convierte en una
molécula insoluble. Este nuevo compuesto insoluble interactia con macroproteinas,

entre las que se encuentra la fibronectina, para dar forma a una matriz de fibrina.

En forma paraiela, células diferentes como las plaquetas, los macréfagos y los
leucocitos interactian durante casi todo el proceso inflamatorio. Las plaquetas liberan
una serie de factores de crecimiento entre los que se incluyen el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor
beta de crecimiento transformante (TGF-B). Por su parte, los macréfagos peritoneales
también liberan este tipo de substancias que se destacan por la actividad mitogénica
para los fibroblastos. De igual forma, los mismos fibroblastos perpetian el estimulo
(autoestimulo) mediante la sintesis de factores de crecimiento (Halme et al., 1988).
Influidos por interleucina 2 (IL-2), los leucocitos inducen el crecimiento y diferenciacion
de los fibroblastos a través de varias citocinas, principalmente el TGF-B y el PDGF
(Kovacs et al, 1989, 1993). Todas estas acciones terminan por incrementar
considerablemente el numero de fibroblastos, que en su mayor parte se concentra en la
matriz de fibrina.

El TGF-B es una de las citocinas mas estudiadas en el proceso inflamatorio,
porque atrae a los macrédfagos y fibroblastos, al mismo tiempo que participa en la
organizacion de la matriz extracelular. Esta matriz, servira posteriormente como base
para la formacion de adherencias laxas de tipo fibrinoso, las cuales emprenderan
finalmente un proceso de lisis, o bien, si el estimulo es lo suficientemente severo, se
estableceran las temidas adherencias fibrosas. Se ha observado que dicha citocina es
capaz de:



a. Incrementar en el fibroblasto la transcripcion de los genes para colagena y
fibronectina.

b. Incrementar la transcripcidén de receptores celulares para proteinas de la matriz.
2.4 Origen y lisis de las adherencias fibrinosas.

Los fendmenos someramente descritos hasta este momento, dan origen a una
masa fibrinosa infiltrada por diversos tipos celulares, principalmente fibroblastos, que
se transforman en miofibroblastos (Xu, 2002). La masa se adhiere a las zonas de lesion
mesotelial durante el proceso de reepitelizacion. Desafortunadamente, al mismo tiempo
esta materia de fibrina une también entre si, en forma secundaria y espontanea, las
superficies dafiadas que se encuentran cercanas 0 en contacto, dando origen a las

adherencias.

En forma muy simplificada, se podria decir que ése es el origen de las
adherencias fibrinosas, que en la reparacion “normal”, deberan pasar por un proceso
de lisis, a través del sistema activador del piasmindgeno tisular (tAP) y otro activador
semejante a la urokinasa (UPA) (Holmdahi,1997), secretado en los vasos sanguineos
mesoteliales y submesoteliales (Myhre-Jensen et al, 1969). El tAP convierte al
plasminégeno inactivo en plasmina, agente primordial en la fase de fibrindlisis. La
actividad del activador del plasmindégeno se encuentra incrementada varios cientos de

veces en presencia de fibrina (Dunn y Mohler, 1993).

Es conveniente hacer hincapié en el hecho de que el sistema de fibrindlisis es
un sistema potente que necesita de ser controlado en forma natural por inhibidores
activos como el Inhibidor del sistema activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) y el
Inhibidor del sistema activador del plasmindgeno tipo 2 (PAI-2). Si el estimulo
inflamatorio es moderado, la plasmina degrada a las adherencias fibrinosas, los
productos segregados de la fibrina se absorben, en tanto que, la plasmina liberada es
rapidamente inactivada por sus inhibidores.
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Asimismo, cuando el estimuio inflamatorio es intenso o durante el trauma,
estos inhibidores son inducidos en mayor grado, en proporcion a la severidad de la
agresion, dando como resultado inhibicion excesiva del sistema de fibrindlisis,

permitiendo asi, la permanencia de las adherencias.

De esta forma, puede concluirse que la reparacion sin formaciéon de
adnherencias depende en gran parte del importante evento conocido como fibrindlisis
(Nishimura et al., 1984; Rosenberg, 1992; Stone, 1993; Gomel et al., 1996), siempre y
cuando la lesién permanezca dentro de ciertos limites de severidad, mas alla de los
cuales, los inhibidores activos del sistema de fibrindlisis PAl-1 y PAI-2 propiciaran las

condiciones para que estas adherencias perduren y se organicen.

2.5 Origen de las adherencias fibrosas organizadas.

Con base en lo asentado, podria decirse que las adherencias fibrosas son
una variante de la reparacién habitual, donde intervienen dos procesos que actian en
forma individual o conjunta: a) la produccién exagerada de fibrina y b) la actividad
insuficiente de la fibrindlisis.

a) El exceso en la produccion de fibrina, es el resultado del aumento de
mediadores quimicos cuando el estimulo es sumamente intenso. La interleucina-6
secretada por los linfocitos T, fibroblastos y macrofagos (Byalos et al., 1992), asi como
algunos factores de crecimiento y otros compuestos como la serotonina o el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) (Sheppard et al., 1993; Reijnen et al., 2001) son algunos
ejemplos. La IL-1 también puede tener un papel en la induccién de adherencias
peritoneales de forma indirecta, posiblemente como inductor en la produccién de
citocinas secundarias o metabolitos del acido araquidonico. ( Raines, 1989; McBride,
1989; Hershlag, 1991).

b) Se menciond en parrafos anteriores, la forma en que el aumento de los
inhibidores PAI-1 y PAI-2 detienen el sistema de fibrindlisis. Agregado a lo anterior y
contribuyendo al acopio de fibring, la influencia de estimulos inflamatorios intensos, asi
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como la isquemia, detienen la actividad del tAP mediante otras substancias inhibidoras
como las formas activas de oxigeno o factores de crecimiento (Randy y Brandstrom,
1988; Holmdahi, 1997) (Gevin et al., 1973; Buckman, 1976). Dicha actividad regresa a
niveles normales hasta cuatro dias o una semana después de iniciado el proceso
inflamatorio (Menzies y Ellis, 1989).

Reijnen (2002), ha estudiado la capacidad fibrinolitica del peritoneo .durante la
primera semana después de cirugia de colon en ratas, con y sin peritonitis bacteriana,
mediante el registro de las cifras de tPA. Observd que los valores del antigeno anti
tPA, comenzaban a elevarse de una a cinco veces del valor basal, después de las
primeras 24 horas de la lesién peritoneal. Sin embargo, esta elevacion en el antigeno,
no correspondia con un aumento real de la actividad del tPA, traducido como actividad
fibrinolitica. Reijnen explica esta discrepancia entre la expresion y la actividad del tPA
como posiblemente relacionada a la inhibicion de la actividad del plasminégeno por
otras sustancias.

2.6 El trauma quiriirgico contribuye a la formacion de adherencias.

La produccion de adherencias se asocia a factores inherentes ai proceso
quirdrgico como son: a) isquemia por pinzamiento, ligadura o denudacién de la serosa,
reparacion de los defectos peritoneales (Glucksman, 1966), o isquemia transitoria
durante el acto quirdrgico por la manipulacion de los tejidos; b) necrosis, generalmente
por devascularizacion; ¢) desecacion por la exposicion de los érganos intrabdominales
al medio ambiente; d) despulimiento de la capa superficial serosa de los tejidos por
manejo traumatico durante la cirugia, y e) presencia de sangre o contaminacién por
bacterias, substancias irritantes, o cuerpos extrafios en la cavidad abdominal
(Raffensperger, 1966). Estos factores, se denominarén determinantes para la
formacién de adherencias quirargicas, constituyen la base para desarrollar un modelo
experimental. Por lo que serén analizados en forma individual y conjunta en el presente
trabajo.
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Los siguientes estimulos son conocidos por incitar la produccion de inhibidores
de la fibrindlisis y por lo tanto, se consideran inductores de adherencias (Stovall et al.,
1989):

- Lesion quirargica. A través de la ruptura y lesion del peritoneo parietal,
manipulacién de los érganos intraperitoneales con dafio del peritoneo visceral, la
desecacidn de los mismos al ser expuestos al medio ambiente, los cambios en la
temperatura, o la simple exposicion a la luz de las lamparas quirdrgicas. Asi también, el
acumulo de sangre en la cavidad peritoneal al término de la cirugia, da como resuitado,
la disminucién de la actividad fibrinolitica, al incrementar los niveles de PA1 y PA2,

ademas de reducir la oxigenacién tisular.

- Isquemia. Es provocada por suturas o separadores. Este inductor es uno de los
inhibidores més importantes del tPA en animales experimentales (Raftery, 1981).

- Material extrafio. El mecanismo por el cual los cuerpos extrafios inducen
adherencias, es conocido sélo en forma parcial. En un estudio in vitro (Renz el al,,
1993) realizado en macréfagos peritoneales de rata y de monocitos humanos, se
demostré que el polvo de almiddn desencadena la liberacién de mediadores de la
inflamacion como son: factor de necrosis tumoral-q, interleucina-1, eicosanoides y
perdxido de hidrégeno (van den Tol, 2001).

- Inflamacion severa. Son innumerables los articulos que sefalan a la inflamacion
severa como protagonista principal en la formacion de adherencias. Por biopsia del
peritoneo en pacientes sometidos a cirugia, se ha podido observar que el sistema
fibrinolitico esta disminuido de manera considerable desde el inicio de la intervencion
en pacientes con peritonitis (Reijnen, 2001). Los responsables de esta falla son: las
concentraciones elevadas de PAI-1, tanto en el tejido como en el fluido peritoneal, asi
como la disminucidon del estimulador fibrinolitico tPA. Aparentemente, la lesidén
mesotelial durante la cirugia reduce la actividad fibrinolitica al eliminar la fuente de tPA
y particularmente en peritonitis, al exponer tejido submesotelial que contiene PAI-1.
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2.7 Repercusiones econémicas y sociales de las adherencias

peritoneales.

Diversos estudios han demostrado que las adherencias post-quirurgicas
ocurren después de casi todos los procedimientos quirargicos abdominales. Un informe
multicéntrico, en el que se analizo la prevalencia de granulomas por material extrano
dentro de las adherencias peritoneales, demostré que el 100% de 448 pacientes
adultos en quienes se habia realizado cirugia abdominal, cuando menos en una
ocasidon, desarrollaron de una a mas de 10 adherencias (Holmdahl , 1997). Sin
embargo, no todas las adherencias asi formadas son causa de patologia. Se acepta de
manera general que éstas, pueden incluso favorecer la evolucion del paciente. Tal es
el caso, no poco frecuente, donde las adherencias han salvado una anastomosis con
compromiso vascular, a través del aporte sanguineo suministrado por la angiogénesis.
El problema surge cuando la cantidad, la firmeza o la localizacion de las adherencias
comprometen de tal forma la anatomia intraperitoneal, que en consecuencia

interrumpen o modifican la funcién de los érganos contenidos.

Menzies y Ellis, (1990), publicaron los resultados de un estudio realizado a 325
pacientes divididos en dos grupos: el primero, de 115 pacientes en quienes se habia
llevado a cabo algin tipo de cirugia abdominal por primera vez y qué fueron
observados durante ocho meses; y el segundo, de 210 pacientes que habian tenido por
lo menos una cirugia previa y que fueron seguidos durante cdatro afnos. En el primer
grupo, 12 (10.4%) de los individuos tenia adherencias intraperitoneales, 11 (9.6%),
inflamatorias y uno (0.9%), de origen congénito, mientras que en el segundo grupo, 198
(94.3%) tuvieron adherencias y de éstas, solo dos (1 .0%) se consideraron inflamatorias
y en uno (0.5%), eran congénitas. No es de sorprender entonces, la calidad universal
de la cirugia como formadora de adherencias, mas aun, si se toma en cuenta la
delicadeza extraordinaria del peritoneo (Eliis, 1997).

La formacién de adherencias peritoneales tiene cuatro implicaciones

negativas: 1) morbilidad  significativa, 2) aumento en las complicaciones
transoperatorias en cirugias posteriores, 3) mayor utilizacion de los recursos de salud,
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tanto en el tratamiento conservador como quirurgico y 4) carga econdmica para la

sociedad (diZerega, 1997).

1) Morbilidad significativa. Ya se ha mencionado que las adherencias
peritoneales son la primera causa de oclusion intestinal (Hofstetter, 1981) y son
responsables del 3.5% de todas las laparotomias realizadas en Suecia (Holmdahl et al.,
1996). En este estudio prospectivo realizado en pacientes con obstruccion intestinal, se
encontrd que en el 60% de todos los casos, la etiologia habia sido por adherencias
peritoneales. En el subgrupo de pacientes que presentaba oclusién originada sélo en el
intestino delgado, el 85% correspondié a las adherencias. Del total de pacientes 45%
requirié cirugia abierta y en un 60% de éstos ocurrié alguna complicacion mayor. La
mortalidad fue del 10%. En otro estudio realizado en el hospital Westminster de
Londres en un periodo de 24 afos, las adherencias post-quirtrgicas fueron

responsables del 0.9% de todas las admisiones al hospital (Holmdahl et al., 1997).

Asimismo, se conoce el impacto de las adherencias peritoneales en la
patologia femenina. Un analisis de 11 estudios que incluyeron un total de casi 1000
pacientes con dolor crénico pélvico, demostr6 que las adherencias fueron la causa mas
comun en un 40% de los casos. (Holmdahl et al., 1997). Las adherencias peritoneales
son también responsables cuando menos del 20% de las causas de infertilidad en

mujeres (Diamond y Hershlag, 1990).

2) Aumento en las complicaciones transoperatorias en cirugias posteriores.
L as adherencias peritoneales alteran en menor o mayor grado la anatomia habitual y
forman bloques de tejido a manera de tabigues que impiden el acceso a ciertas areas
dentro de la cavidad abdominal. Como consecuencia inevitable de lo anterior, el acceso
quirargico se hace dificil, laborioso y complicado, cuando se requiere intervenir de
nuevo al paciente por alguna patologia. El tiempo quirdrgico se ve significativamente
incrementado, la evolucion post-operatoria generalmente es toérpida y muchas veces
complicada. La posibilidad de lesion a organos como intestino, vejiga, uréteres,
etcétera. aumenta en proporcion directa al namero y firmeza de las adherencias,
quedando siempre la posibilidad de fistulas o abscesos residuales. Ademas, las
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adherencias habitualmente se encuentran vascularizadas y son fuente comdn de

sangrado que puede requerir transfusion sanguinea con todas sus repercusiones.

3) Mayor utilizacion de los recursos de salud tanto en el tratamiento
conservador como quirargico. Una encuesta llevada a cabo a 362 cirujanos ingleses en
1992, reveld que en promedio, la obstruccién por adherencias significé un total de tres
a cuatro cirugias y de siete a ocho admisiones para tratamiento conservador en
diferentes pacientes por afio. En el mismo estudio se encontré que tres pacientes por
cada cirujano y por cada afo que fueron intervenidos por patologias diferentes de
adherencias peritoneales, resultaron con problemas significativos por las adherencias.
Extrapolando lo anterior a 1,200 cirujanos del Reino Unido, los autores concluyeron que
las complicaciones por adherencias podrian observarse en cerca de 18,000 casos por
ano en una nacioén de 50 millones (Scott-Coombes et al, 1993). En un estudio realizado
en EEUU se demostré también una carga de trabajo considerable cuando registraron
281,982 hospitalizaciones para adhesiolisis abdominal, que significan 948, 727 dias de

cuidados de paciente hospitalizado (Ray et al, 1993).

4) Carga econb6mica para la sociedad. Con base en las afirmaciones
anteriores, es evidente que las adherencias han pasado a ser una verdadera carga
para la sociedad que implica gastos considerables. Por ejemplo, en Suecia con una
poblacion de cerca de ocho millones de habitantes, los costos por el tratamiento de
esta entidad oscilaron entre los 20 millones de délares en un afo, mientras que en los
EEUU, con mas de 240 millones de habitantes, se estim6 el gasto anual en 1,179.9

millones de délares.

Aungue cada una de las cuatro circunstancias analizadas tiene peso
suficiente para que las adherencias peritoneales post-quirdrgicas permanezcan en la
mente de todos aquellos especialistas relacionados con la cirugia, en la practica
clinica diaria, esta patologia s6lo puede ser evaluada a través de sus complicaciones, y
éstas no siempre se manifiestan en forma inmediata. No es infrecuente que se
observen después de 10 0 mas afos de haberse llevado a cabo el procedimiento inicial

y en consecuencia, el médico que las enfrente sea otro, diferente del que realiz6 la
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primera intervencion. Si a lo anterior, se agrega el hecho de que las estrategias
tradicionales para prevenir las adherencias en general han fracasado, o en el mejor de
los casos han mostrado una utilidad muy limitada, no es raro observar que algunos
cirujanos pierdan, al menos en parte, el interés por seguir cuidadosamente los

lineamientos establecidos para prevenirlas.
2.8 Oclusién intestinal secundaria a adherencias peritoneales.

La complicaciébn mas temida de las adherencias peritoneales es la oclusion
intestinal (Hofstetter, 1981), aunque es sabido de que no todas las adherencias de la
cavidad peritoneal van a lievar al paciente a dicha complicacion. Existen factores de

riesgo:

1) Tipo de cirugia. En diversos estudios se ha encontrado que los
procedimientos quirargicos mas frecuentemente relacionados con adherencias en la
cavidad peritoneal son: cirugia de colon (espaciaimente la rectal), apendicetomia, y
procedimientos ginecoldgicos. (Ellis, 1997).

2) Sitio de la cavidad abdominal donde se realiz6 la cirugia. La porcion
inframesocolica de la cavidad peritoneal aloja a la mayor parte de los intestinos y en
consecuencia, las adherencias en esta regiéon podrian en cualquier momento dar origen
a un cuadro oclusivo del intestino delgado o con menor frecuencia, de intestino grueso.
En el hospital de Westminster, Inglaterra, se revisé la distribucién de las adherencias
en 210 pacientes que habian tenido una laparotomia previa y se encontré que el lugar
donde las adherencias se formaban con mayor frecuencia era el epipléon mayor (n=170)
(Menzies 1993). Sin embargo, las adherencias que originaron obstruccién fueron las
del intestino delgado (Tanphiphat et al., 1987).

3) Tiempo en el que se realizd la cirugia. En un estudio realizado en la Unidad
Académica de Cirugia del hospital de Westminster, revisaron 2,708 pacientes en
quienes se habia llevado a cabo una laparotomia en los uitimos 13 afios. Encontraron
que 26 pacientes sufrieron obstruccion intestinal y requirieron algin procedimiento
quirargico adicional. Otros 20 con obstruccion intestinal fueron tratados sélo con terapia
conservadora. Del total de pacientes con obstruccién intestinal, 39% presentd sintomas
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VI. CONCLUSIONES.

Se considera que el despulimiento intestinal y la isquemia intestinal transitoria
intermitente con las técnicas sugeridas en el desarrollo de este trabajo, una vez
asociadas producen resultados consistentes, reproducibles, objetivamente evaluables y
superiores a otros procedimientos mencionados, de tal forma que s€ propone Como
modelo experimental estandarizado para la produccion de adherencias peritoneales
dado su alcance en la incidencia, extension, firmeza y 6rganos involucrados en las

adherencias.

Se propone que este modelo experimental sea utilizado en futuros trabajos
donde se pretenda estudiar tanto la etiopatogenia y fisiopatologia, asi como la eficacia
de diferentes estratéalas terapéuticas et las adherencias petitoheales post-quirtirgicas.

44



VIl. LITERATURA CITADA

Andersson REB. 2001. Small Bowel obstruction after appendicectomy. Br J Surg; 88:
1387

ArRajab A, Snoj M, Larsson K, Bengmark L. 1995. Exogenous Phospholipid Reduces
Postoperative Peritoneal Adhesions in Rats. Eur J Surg; 161: 341

Bahmanyar ER, Boulvain M, Irion O. 2001. 161 Non-Closure of the Peritoneum During
Cesarean Section: Long-Term Follow-Up of a Randomized Controlied Trial. AmJ Obst
Gynecol; Suppl 185: 125

Bakkum EA, Emeis JJ, Dalmeijer RA, van Blitterswijk CA, Trimbos JB, Trimbos-
Kempler TC. 1996. Long-term analysis of peritoneal plasmindgeno activator activity and
adhesion formation after surgical trauma en the rat model. Fertil Steril; 66: 1018

Beck DE. 1997. The role of Seprafilm™ bioresorbable membrane in adhesion
prevention. Eur J Surg; Suppl 577: 49

Bevand PG. 1984. Adhesive obstruction. Ann R Coll Surg Engl; 66: 164

Bigatti G, Boeckx W, Gruft L, Segers N, Brosens |. 1995. Experimental model for
neoangiogenesis in adhesion formation. Human Reproduction; 10: 2290

Bouchaert P, Land JA, Brommer EJP, Emers JJ, Evers JLH. 1990. The impact of
peritoneal trauma on intraabdominal fibrinolytic activity, adhesion formation, and early
embryonic development in rabbit longitudinal model. Hum Reprod; 5: 237

Bowmman MC, Cooke ID, Lenton EA. 1993. Investigation of impaired ovarian function
as a contributing factor to infetility in women with pelvic adhesions. Hum Repro; 8: 1654

Buckman RF, Buckman PD, Hufnagel HV. 1976. A physiologic basis for the adhesion-
free healing of deperitonealized surfaces. J Surg Res; 21:67

Burns JW, Skinner K, Colt J, et al. 1995. Prevention of tissue injury and postsurgical
adhesions by precoating tissues with hyaluronic adic solutions. J Surg Res; 59:664

Byalos RP, Funari VA, Azziz R. 1992. Elevated levels in peritoneal fluid of patients with
pelvic pathology. Fertil Steril, 58: 302

Chegini N, Simms J, Williams S, Masterson B. 1994. Identification of epidermal growth
factor, transforming growth factor-a, and epidermal growth factor receptor in surgically
induced pelvic adhesions in the rat and intraperitoneal adhesions in the human. Am J
Gynecol; 171: 321

Chmielewski GW, Saxe JM, Dulchavsky SA, Diebel LM, Bailey JK. 1992. Fibrin gel
limits intra-abdominal adhesion formation. Am Surg; 58: 590

45



Christen D, Buchmann P. 1991. Peritoneal Adhesions after Laparotomy: prophylactic
Measures. Hepato-Gastroenterol; 38: 283

Colasante DA, Au FC, Swell HW, Tyson RR. 1981. Prophylaxis of adhesions with low
frecuency sound. Surg Gyn Obst; 153: 357

Diamond MP, Hershlag A. 1990. Adhesion formation / reformation. Prog Cin Biol Res;
358: 23

diZega GS. 1992. The peritoneum: postsurgical repair and adhesion formation. In Tock
JA. Murphy AA, Jones HW eds. Female reproductive surgery. Boston: Williams and
Wikins: 2-18.

diZerega GS. 1997. Biochemical Events in Peritoneal Tissu Repair. Eur J Surg: suppl
577:10

diZerega GS. 1994. Contemporary adhesion prevention. Fertil Steril; 61: 219
Donald L. 1966. Serosal integrity and intestinal adhesions. Surgery; 60: 1009.

Dunn RC, Mohler M. 1693. Effect of varing days of tissue plasminogen activator therapy
on the prevention of postsurgical adhesions in a rabbit modet. J Surg Res; 54: 242

Dunn RC, Mohler M. 1991. Formation of adhesions after surgical injury and their
prevention with tissue-type plasminogen activator in a rabbit pelvic model. Infertility; 13:
103

Elkins TE, Bury RJ, Ritter JL, et al. 1984. Adhesion prevention by solutions of sodium
carboxymethylcelulose in the rat |. Fertil Steril; 91:926.

Ellis H. 1997. Clinical Significance of Adhesions : Focus on Intestinal Obstruction. Eur J
Surg, suppl 577: 5

Efiis H. 1983. Prevention and Treatment of adhesions. Infect in Surg; November: 803

Fatk N, Holmdah!l |, Halvarsson M, Larsson K, Lindman B, Bengmark S. 1998. Polymers
that reduce intraperitoneal adhesion formation. British J Surg ; 85: 1153

Gevin AS, Puckett CL, Silver D. 1973. Serosal hypofibrinolisis. A cause of
postoperative adhesions. Am J Surg; 125: 80

Gimbel ML, Chelius D, Hunt T, Spencer EM. 2001. A Novel Approach to Reducing
Postoperative Intraperitoneal Adhesions Through the Inhibition of Insulinlike Growth
Factor | Activity. Arch Surg; 136: 311

Glucksman DL. 1966. Serosal integrity and intestinal adhesions. Surgery; 60(5): 1009
Gomel V, Urman B, Girgan T. 1996. Pathophysiology of adhesion formation and
strategies for prevention. J Rep Med; 41: 35

46



Gutierrez-Samperio C. 2000. El modelo experimental en cirugia Cir Gen, 22: 272

Halme J, White C, Kauma S, Estes J, Haskill S. 1988. Peritoneal macrophages from
patients with endometriosis release growth factor activity in vitro. J Clin Endocrinol
Metab; 66: 1044

Harris ES, Morgan RF, Rodeheaver GT. 1995. Analysis of the kinetics of peritoneal
adhesion formation in the rat and evaluation of potencial antiadhesive agents. Surgery;
117: 663

Hershlag A, Otterness IG, Bliven M, Diamond MP, Polan ML. 1991. The effect of
interleukin-1 on adhesion formation in the rat. Am J Obstet Gynecol; 165: 771

Hofstetter SR. 1981. Acute adhesive obstruction of the small intestine. Surg Gyn Obst,
152: 143

Holmdah! L, Al-Jabreen M, Risberb B. 1994. Experimental models for quantitative
studies on adhesion formation in Rats and Rabbits. Eur Surg Res; 26: 248

Holmdah! L, Eriksson E; Rippe B, Risberg B. 1996. Kinetics of transperitoneal t-PA
absorption. Fibrinolysis; 10:1

Holmdah! L, Risberg B, Beck DE, Burns JW, Chegini N, diZerega GS, Ellis H. 1997.
Adhesions: Pathogenesis and Prevention-Pane! Discussion and Summary. Eur J Surg;
Suppl 577.56

Holmdahl L. 1997. The Role of Fibrinolysis en Adhesion Formation. Eur J Surg: Suppl
557: 24

Kovacs EJ, Brock B, Varesio L, Young HA. 1989. IL-2 induction of 1L-1bmRNA
expression in monocytes: Inhibition by agents which block second messenger
pathways. J Immunol; 143: 3532

Kovacs EJ, BrockB, Silber IE, Neuman JE. 1993. Production of fibrogenic cytokines by
interleukin-2-treated peripheral blood leukocytes: Expression of transforming growth
factor-b and platelet-derived growth factor B chain genes. Obstet Gynecol; 82: 29

Kramer K, Senninger N, Herbst H, Probst W. 2002. Effective Prevention of Adhesions
With Hyaluronate. Archives Surgery; 137: 278

McBride WH, Mason K, Withers HR, Davis C. 1989. Effect of interleukin-1,
inflammation and surgery on the incidence of adhesion formation and death after
abdominal irradiation en mice. Cancer Res; 49: 169

Menzies D Ellis H. 1990. Intestinal obstruction for adhesions — how big is the problem?.
Ann R Coll Surg Engl; 72: 60

Menzies D, Ellis H. 1989. Intra-abdominal adhesions and their prevention by topical
tissue plasminogen activator. J R Soc Med; 82: 534

47




Menzies D, Wilis H. 1989. intra-abdominal adhesions and their prevention by topical
tissue plasminogen activator. J Royal Soc Med: 82: 534

Menzies D. 1992. Peritoneal adhesions. Incidence, cause and prevention Ann Surg, 24
(part 1): 29

Menzies D. 1990. Postoperative adhesions: their treatment and relevance in clinical
practice (review). Ann R Coll Surg Engl; 75:147

Menzies D. 1993. Postoperative adhesions: their treatment and relevance in clinical
practice (review). Ann R Coll Surg Engl; 72:60.

Myhre-Jensen O, Larsen SB, Austrup T. 1969. Fibrinolytic-activity in serosal and
synovial membranes. Arch Pathol; 88: 623

Nagler A, et al. 1998. Halofuginone — an Inhibitor of Collagen Type | Synthesis-
Prevents Postoperative Formation of Abdominal Adhesions. Am Surg; 227: 575

Nishimura K, Nakamura RM, diZerega Gs. 1983. Biochemical evaluation of postsurgical
wound repair: prevention of intraperitoneal adhesion formation with ibuprofen. J Surg
Res; 34: 219

Nishimura K, Shimanuki T, diZerega G S. 1984. lbuprofen in the prevention of
experimentally induced postoperative adhesions. The Am. J.Med; 13: 102

Otamiri T, Tagesson C. 1989. Rol of Phospholipase A2 and Oxygenated Free Radicals
in Mucosal Damage After Samall Intestinal Ischemia and Reperfusion. Am J Surg.; 157:
562

Raffensperger EC. 1966. Apéndice. En: Bockus HL. Gastroenterologia 2a ed. Tomo ]
Barcelona: Salvat: 1141

Raftery AT. 1981. Effect of peritoneal trauma on peritoneal fibrinotytic activity and
intraperitoneal adhesion formation. Eur Surg Res;13: 397

Raftety AT. 1973. Regeneration of parietal and visceral peritoneum: an electron
microscopical study. J Anat; 115: 379

Raines EW, Dower SK, Ross R. 1989. Interleukin-1 mitogenic activity for fibroblasts
and smooth muscle cells es due to PDGF-AA. Science; 243: 393

Randy M, Brandstrom A. 1988. Biological control of tisue plasminogen activator-
mediated fibrinolysis. Enzime; 40: 130

Ray Nf, Larsen JW, Stillman Rj, Jacobs RJ. 1993. Economic impact of hospitalizations

for lower abdominal adhesiolysis in the United States in 1988. Surg gynecol Obstet;
176: 271

48



Reijnen M, Meis J, Postma VA, Van Goor H. 1999. Prevention of intra-abdominal
abscesses and adhesions by a hyaluronate based solution in rat peritonitis model. Arch
Surg; 134: 997

Reijnen MPJ, van Goor H, Kalk P, Hedgren M, Holdajl L. 2001. Sodium Hyaluronate
Increases the Fibrinolytic Response of Human Peritoneal Mesothelial Cells Esposed to
Tumor Necrosis Factor (alpha). Surgery; 136: 291

Reijnen, MMPJ, Holmdah! L, Kooistra T, Falk P, Hendriks T, van Goor H. 2002. Time
course of peritoneal tissue plasminogen activator after experimental colonic surgery:
effect of hyaluronan-based antiadhesive agents and bacterial peritonitis. Br J Surg; 89:
103

Renz H. Schmidt A, Hofmann P, Amann S, Gemsa D. 1993. Tumor necrosis factor-
alpha, interleukin-1, eicosanoid, and hydrogen peroxide release from macrophages
exposed to glove starch particles. Clin Inmmunol Inmmunopathol; 68: 21.

Risberg B. 1997. Adhesions: Preventive Strategies. Eur J Surg. : suppl 577 : 32

Rodriguez FJ. 1990. Symposium sobre obstruccién intestinal.Fisiologiade la
obstruccién intestinal. Cirugia y Cirujanos; 57: 89

Rosenberg SM. 1992. Cirugia sin adherencias. Infectologia; 12: 691

Saba A, Kaidi A, Godziachvili V, Dombi G, Dawe E, Libcke J, Siva Y. 1996. Effects of
interleukin-6 and its neutralizing antibodies on peritoneal adhesion formation and wound
healing. Am Surg; 62: 569

Scott-Coombes DM, Vipond MN, Thompson JN. 1993. General surgeons attitudes to
the treatment and prevention of abdominal adhesions [current practice]. Ann R Coll
Surg Engl; 75: 123

Segesser L, Jornod N, Faidutti B. 1987. Repeat sternotomy after reconstruction of the
pericardial sac with glutaraldehyde-preserved equine pericardium. J Thorac Cardiovasc
Surg;93: 616

Sheppard BB, De Virgilio C, Bleiweis M, Milliken J, Robertson J. 1993. inhibition of
intra-abdominal adhesions: Fibrin glue in a long term model; 59: 786

Snoj M, ArRajab A, Ahrén B, Bengmark S. 1992. Effect of phosphatidylcholine on
postoperative adhesions after small bowel anastomosis in the rat. Br J Surg; 79: 427

Snoj M, ArRajab A, Ahrén B, Larsson K, Bengmark S. 1993. Pospholipase-resistant
phosphatidylcholine reduces intra-abdominal adhesions induced by bacterial peritonitis.
Res Exp Med; 193: 117

Stewardson RH., Bombeck T, Nyhus LM. 1978. Critical Operative Management of
Small Bowel Obstruction. Ann Surg; 187: 189

49



Stone K. 1993. Adhesions in gynecologic surgery. Gyn Surg Endos; 5: 322
Stovall TG, Elder RF, Ling FW. 1989. Predictors of pelvic adhesions. J Repro Med; 34
345

Sulaiman H et al., 2001. Presence and Distribution of Sensory Nerve Fibers in Human
Peritoneal Adhesions. Ann Surg; 234: 256

Tanphiphat C, Prasopsunti K. 1987. Adhesive small bowel obstruction. A review of 321
cases in Thai Hospital. Am J Surg; 154: 286

van den Tol MP, Haverlag R, van Rossen MEE, Bonthuis F, Marquet RL, Jeekel J.
2001. Glove Powder promotes adhesion formation and facilitates tumour cell adhesion
and growth. Br J Surg; 88: 1258

Vipond M, Whawell S, Thompson J, Dudley H. 1990. Peritoneal fibrinolytic activity and
intra-abdominal adhesions. Lancet; 335: 1120

Vrijland W, et al. 2002. Fewer intraperitoneal Adhesions With Use of Hyaluronic Acid-
Carboxymethylcellulose Menbrane: A Randomized Clinical Trial. Advances in Surgical
Technique; 235: 193

Walker JR, Smith MJH, Ford-Htchinson AW. 1976. Anti-inflammatory drugs,
prostaglandins and leukocyte migration. Agents Actions; 6: 602

Wiseman D. 1994. Polymers for the prevention of surgical adhesions. in: Domb AJ. Ed.
Polymeric site-specific pharmacotherapy. New. York: John Wiley: 370

Wright GW, Ooi CE, WeissJ, Wisbach P. 1990. Purification of a cellular (granuiocyte)
and extracellular (serum) phospholipase A2 trat participate in the destruction of E. coli
in rabbit inflammatory exudates. J Biol Chem; 265: 6675.

Xu X, Rivkind A, Pappo O, Pikarsky A, 2002. Levi-Schaffer F. Role of Mast Cells and
Myofibroblasts in Human Peritoneal Adhesion Formation. Ann Surg; 236: 593

Zilhlke HV, Lorenz EMP, Straub EM, Savvas V. 1990. Pathophysiologie und

Klassifikation von adhasionen. Langenbecks Arch Chir Suppl Il Verh Dtsch Ges Chir;
345: 1009

50



VIIl. APENDICES

8.1 Glosario de abreviaturas.

Abreviatura

PDGF
EGF
TGF-B
IL-1
IL-2
IL-6
tAP
uAP
PAI-1
PAI-2
FNT—a
AINES
FCI-1
PT
PTFCI
PTFCH-1

PTFCI-4

AH-ASF
ePEFE
ORC
AH-CMC

Significado
Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
Factor de crecimiento epidérmico
Factor beta de crecimiento transformante
Interleucina uno
Interleucina dos
Interleucina seis
Sistema activador del plasminégeno tisular
Sistema activador del plasminégeno semejante a la urokinasa
Inhibidor del sistema activador del plasminégeno tipo uno
Inhibidor del sistema activador del plasminégeno tipo dos
Factor de necrosis tumoral alfa
Anti-inflamatorios no esteroideos
Factor de crecimiento parecido a la insulina uno
Proteina transportadora
Proteina transportadora del factor de crecimiento parecido a la insulina
Proteina transportadora del factor de crecimiento parecido a la insulina
uno
Proteina transportadora del factor de crecimiento parecido a la insulina
cuatro
Acido Hialurénico con amortiguador de solucion salina fosfatada
Tetrafluoroetileno expandido
Celulosa regenerada por oxidacion

Acido hialurénico con carboximetilcelulosa
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