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ARTICULOORIGINAL

Estudio piloto experimental para la prevencion de
adherencias con estreptocinasa en roedores

Experimental pilot study to prevent adherences through streptokinase in rodents

Dr. José Luis Elizondo-Hinojosa, Dr. Javier Lopez-Gutiérrez, Dra. Adriana Josephine Jauregui Soto,
Dr. Kuauhyama Luna Ortiz, Dr. Manuel Poblano Morales, Dr. Juan Yanez-L6épez, Dr. Roberto Pérez Garcia*

Resumen

Objetivo: Estudiar la eficacia de la estreptocinasaen la
prevencion de adherencias post-quirlrgicas en ratas.
Sede: Hospital de tercer nivel de atencioén.

Disefio: Estudio piloto, prospectivo, experimental, de
corte transversal, con grupo control.

Analisis estadistico: Programa SPSS’00, t de Student,
p<0.05.

Material y método: Cuarentay cinco ratas macho tipo
Wistar se dividieron en dos grupos, uno, control (gru-
po A)con 33ratasy, otro, paratratamiento (grupo B)
con 12. Se les practicé el procedimiento estandari-
zado para provocar adherencias. Se valoro la pre-
sencia o ausencia de adherencias, las estructuras
comprometidas y se clasificaron las adherencias.
Resultados: El 100% delas ratas presentaron adheren-
cias en ambos grupos. Al analizar la distribucion de
las estructuras comprometidas, se encontré unadife-
rencia estadisticamente significativa al limitarse las
adherencias en el grupo B (con estreptocinasa intra-
peritoneal) a estructuras despulidas, en comparacion
con las ratas del grupo A (control), en el cual la distri-
bucién de las adherencias fue uniforme en todas las
estructuras. Otra diferencia estadisticamente signifi-
cativa fue que el grupo tratado (B) s6lo formo adhe-
rencias laxas (Grado 1), no asi el grupo control.
Conclusion: La estreptocinasa intraperitoneal no in-
hibio el proceso de laformacién de adherencias, pero
limito las estructuras comprometidas (superficie des-
pulida) y disminuy6 la consistencia de las mismas.

Abstract

Objective: To study the efficacy of streptokinase to
prevent post-surgical adherences in rats.

Setting: Third level health care hospital.

Design: Pilot, prospective, experimental, transversal
study, with control group.

Statistical analysis: SPSS’00 software, Student’s t test.
P<0.05.

Material and methods: Forty-five Wistar male rats, di-
vided in two groups. Group A, control, of 33 rats, and
Group B, experimental, of 12 rats. Rats were sub-
jected to the standardized procedure used to produce
adherences. Presence or absence of adherences and
compromised structures were assessed; adherenc-
es were also classified.

Results: All rats (100%) of both groups presented
adherences. Assessment of compromised structures
revealed a statistically significant differencein group
B (treated with intraperitoneal streptokinase), in
which the adherences were limited to unpolished
structures, whereas in rats of Group A (control), ad-
herences were uniform in all structures. Another sta-
tistically significant difference was that group B (treat-
ed) only formed loose adherences (Grade |) whereas
Group A did not.

Conclusion: Intraperitoneal streptokinase did not in-
hibit the adherences formation process, but limited
the compromised structures (unpolished surface)
and decreased their consistency.

Palabras clave: Peritoneo, adherencias peritoneales, pre-
vencion en la formacién de adherencias, estreptocinasa
intraperitoneal.
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Introduccion

Las adherencias son definidas como uniones patol6gi-
cas entre superficies peritoneales formadas por defectos
en su superficie. La mayoria de las adherencias postqui-
rdrgicas son silenciosas, cuando producen sintomas son
la causa més frecuente de obstruccion intestinal. En el
mundo occidental corresponden al 40 a 60% de los pa-
cientes postoperados y en el 60 a 85% de éstos, com-
prometen al intestino delgado. La obstruccion intestinal
adherencial es responsable del 3 al 3.5% de las laparo-
tomias en Suiza y EUA, y del 0.9 al 1% de todas las
admisiones hospitalarias. Se estima que anualmente hay
12,000 a 14,400 casos de obstruccion intestinal adhe-
rencial en Inglaterra, que tiene una poblacion de 50 mi-
llones de habitantes; se requirié cirugia en el 45% de
estos pacientes, hubo complicaciones mayores como
sepsis abdominal, perforacion intestinal e isquemia en el
60%, con una mortalidad del 10%.

Las adherencias postquirdrgicas son la causa del 20%
de los casos de infertilidad, y producen dolor pélvico cré-
nico en un 40%.%2

Desde 1958 se demostré que el tiempo necesario para
saber si una adherencia va a ser permanente o destrui-
da es de 72 horas.® Es importante conocer la fisiopatolo-
gia en la formacion de adherencias (Cuadro |). Varios
autores?#5® coinciden en que existen dos eventos clave
en la formacién de adherencias, ellos son: 1. La coapta-
cién de las dos superficies mesoteliales dafiadas y, 2. El
desbalance entre los depdésitos de fibrina y su disolu-
cién. Por lo anterior, se ha considerado como la més
importante defensa natural antiadherencias al activador
tisular del plasmindgeno (tAP), ya que la plasmina de-
grada la matriz gelatinosa de fibrina.”

El propésito de este estudio piloto es el de compa-
rar un grupo de roedores tratados con un fibrinolitico

Cuadro |
Formacién de adherencias

I. Dafio a la serosa peritoneal.
(Trauma, isquemia, cuerpos extrafios, infeccion, en-
dometriosis)

Il. Respuesta inflamatoria.
(Prostaglandinas, linfocinas, bradiquinina, fibringeno-
plasminégeno, histamina, factores quimiotacticos).

Ill. Exudado serofibrinoso.
(Coagulacion del exudado fibrinoso entre las superfi-
cies serosas).

IV. Matriz gelatinosa de fibrina.

V. Adherencias densas, gruesas y vascularizadas.
V. Adherencias laxas, delgadas y avasculares.
V. Regeneracion de serosas

Sin adherencias

Modificado de Hellebrekers, BW, Trimbos-Kemper TC, Trimbos JB,
Emeis JJ, Kooistra T. Use of fibrinolytic agents in the prevention of
postoperative adhesion formation. Fertil Steril, 2000; 74:203-2.
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activador del plasminégeno, la estreptocinasa, para la
prevencion de adherencias postquirdrgicas, con un
grupo control, y determinar su eficacia en la preven-
cion de adherencias post-quirdrgicas en un modelo
experimental.

Material y métodos

Disefio: Estudio piloto, prospectivo, experimental, com-
parativo, de corte transversal. Se seleccionaron ratas ma-
chos tipo Wistar con un peso entre 400 a 550g. Se divi-
dieron en dos grupos: uno control, (Grupo A) de 33 ratas,
y otro para tratamiento con estreptocinasa intraperitoneal,
(Grupo B) de 12 ratas. Los roedores fueron anestesiados
con pentotal intraperitoneal a razén de 3.75 ml/kg.

A todos los animales se les realiz6 el procedimiento
estandarizado para provocar adherencias segun Harris
y Morgan,® el cual consiste en realizar una laparotomia
sobre la linea media de 4 cm, una vez terminado el
abordaje abdominal se procede a realizar una escisiéon
de 1cm? del peritoneo parietal, hasta exponer el mus-
culo de la pared abdominal, en todos los casos del lado
derecho. Después se realiza una evisceracion, expo-
niendo intestino delgado y ciego, a este ultimo se le
despule la serosa con el bisturi en un area de lcm?
hasta que presente eritema y hemorragia puntiforme;
se mantienen expuestas las visceras por 10 minutos, al

Fig. 1. Exposicion de ciego despulido.
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Prevencién de adherencias con estreptocinasa

Cuadro Il.
Clasificacion practica de adherencias segln su
consistencia.

0. Sin adherencias y/o proceso cicatrizal.

. Adherencias laxas, desplegables a la manipulacion gentil.

2. Adherencias moderadamente laxas, desplegables a la
manipulacioén intencionada.

3. Adherencias densas, no desplegables a la manipula-
cion, requiere corte.

[En

Cuadro lIl.
Estructuras comprometidas

Grupo A Grupo B
(N=33) (N=12)
(NA=112) (NA=16)
Herida Qx 19 (57.5%) 2 (16.6%)
P. parietal 16 (48.4%) 0 (0%)
P. visceral 33 (100%) 12 (100%)
Adh. A-A 31 (93.9%) 2 (16.6%)
Adh. V. S. 13 (39.3%) 0 (0%)

Se distribuye el nimero de adherencias encontradas por localizacién
y la representacién porcentual del total de ratas. N. NUmero de ratas;
NA. Numero total de adherencias; Qx. Quirtrgica; P. Peritoneo; Adh.
Adherencias; A-A. asa-asa; V. S. Viscera sélida, higado o bazo.

aire ambiente (Figura 1) y se procede al cierre en dos
planos de la cavidad, utilizando seda 3/0 para perito-
neo y muasculo en un mismo plano, con puntos conti-
nuos simples, y Nylon 3/0 para piel con puntos conti-
nuos simples.

Al grupo B, previo al cierre, se le aplicé intraperito-
nealmente estreptocinasa (Streptase* Aventis) a una do-
sis de 20,000 Ul/kg, dosis utilizada en seres humanos
para infarto agudo del miocardio, y agua inyectable esté-
ril (Pisa) a completar 5 ml de solucion total, que es la
cantidad de agua necesaria para llenar la cavidad peri-
toneal de la rata.

A los 15 dias se sacrificaron las ratas, utilizando
pentotal intraperitoneal a dosis de 5 ml, independien-
te del peso, y se realiz6 autopsia. Esta ultima por me-
dio de una incision media, de 4 cm, paralela izquierda
a la incisién inicial. Se valord: 1. La presencia o au-
sencia de adherencias, 2. Las estructuras que se com-
prometian dividiéndolas en: herida quirdrgica, -perito-
neo parietal,- peritoneo visceral de ciego despulido,
-adherencias asa-asa, y —adherencias hacia viscera
so6lida; y 3. Clasificacion de adherencias, segln su con-
sistencia (Cuadro Il). Se calculd el coeficiente de Pear-
sony se aplico la distribuciéon t de Student como prue-
ba de significancia del coeficiente, utilizando las
funciones estadisticas del programa SPSS’00, donde
los valores de p menores a 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

Cuadro IV.
Grado de adherencias y grado mayor de adherencias
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
(NA=112) (NA=16) (N=33) (N=12)
- Grado | 46 (41%) 16 (100%) 2 (6.0%) 12 (100%)
- Grado Il 44 (39.2%) 0 (0%) 18 (54.5%) 0 (0%)
- Grado Il 22 (19.6%) 0 (0%) 13 (39.4%) 0 (0%)

En la distribucién de la izquierda se demuestra el nimero total de adherencias encontradas y su grado. En la derecha s6lo se tomé en cuenta

el grado mayor de adherencia por rata.
NA. NUumero total de adherencias; N. Nimero de ratas.

Grupo A
AVS HxQx
12% 17%
PP
14%
AAA
28%
PV
29%

HxQx: Herida quirargica; PP: Peritoneo parietal; PV: Peritoneo visceral;
AAA: Adherencias asa-asa; AVS: Adherencias a visceras sélidas, higado o bazo.
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Grupo B
AAA A\gS HxQx
13% 0% 13y

PV
74%

Fig. 2. Distribucion por-
centual.
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Resultados

Se encontro la presencia de adherencias postquirirgi-
cas en todas las ratas tanto del grupo A (n=33) como del
grupo B (n=12). Del total de adherencias formables, el
grupo A produjo 68.7% (NA*=112, X =3.4) y el grupo B
produjo el 26.6% (NA=16, X = 1.3), esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (p >0.05).

En la comparacion de las estructuras comprometidas
se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas (p <0.05), excepto en el peritoneo visceral despuli-
do, en donde se observo que el 100% de las ratas, tanto
del grupo A como del grupo B, presenté adherencias
(Cuadro IlI).

La distribucion porcentual del total de adherencias
por las estructuras comprometidas (Figura 2) demostré
gue el 75% de las adherencias formadas en el grupo B
fueron a peritoneo visceral despulido, en herida quirdr-
gica y asa-asa en un 16.6% cada uno y ausencia en el
resto de las estructuras. En el grupo A se observé una
distribucion méas uniforme en todas las estructuras.

En relacion con el grado de adherencias se encontrd
gue solo se present6 del tipo | en el grupo B, no asi en
el grupo A, con una diferencia comparativa significativa
(p <0.05) (Cuadro V).

Discusion
Existen estudios experimentales y en seres humanos en
los que se ha utilizado la estreptocinasa como tratamiento
de adherencias abdominales postquirargicas ya formadas,
administrandola por medio de catéteres intraperitoneales
temporales en el postoperatorio, se ha informado una dis-
minucién del 40%, con escasos efectos colaterales.'%1*

Nosotros intentamos prevenir la formacion de adhe-
rencias postquirargicas administrando estreptocinasa, un
fibrinolitico activador del plasmindgeno, a la cavidad pe-
ritoneal, para reforzar el desbalance en la disolucion de
los depésitos de fibrina. Este desbalance se debe a una
reduccion postquirdrgica de la actividad fibrinolitica por
tres caminos:257°

1. Incremento en los niveles de inhibidores de la activa-
cion del plasmindgeno. (PAI 1 y PAI 2). 2. Disminucién en
los niveles de activador del plasmindgeno tisular (tPA). 3.
Marcada reduccion de la oxigenacion tisular post-cirugia.

En nuestro estudio encontramos que el 100% de las
ratas estudiadas formaron adherencias, evidenciando
gue la El no bloquea el proceso de formacion de adhe-

* NA = NUmero de adherencias.
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rencias. Cabe sefalar que el grupo tratado presenté
menos adherencias que el grupo control. Su efecto en
la disolucién de la fibrina se observé de dos formas: al
limitar las adherencias, principalmente a las estructuras
despulidas, y disminuyendo la consistencia de las mis-
mas a su forma mas laxa,

Conclusién

La estreptocinasa intraperitoneal no inhibe el proceso
de la formacion de adherencias postquirdrgicas. Limita
significativamente las estructuras comprometidas al pe-
ritoneo visceral despulido. Disminuye la consistencia de
las adherencias a su grado mas laxo.
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