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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la utilidad de parecoxib y meloxicam, dos inhibidores selectivos de la enzima COX-2, para inhi-
bir la formacién de adherencias abdominales postoperatorias en rata. Material y métodos: En modelo animal se
produjo sepsis peritoneal, por ligadura y puncién del ciego; en el postoperatorio se dividieron aleatoriamente en
tres grupos: | control, Il meloxicam, Ill parecoxib. El tratamiento se administr6 durante diez dias, y se identificé el
namero de adherencias por grupo. Para su andlisis estadistico se emple6 prueba paramétrica de ANOVA. Resul-
tados: Se observé menor nimero de adherencias en los grupos tratados con meloxicam y parecoxib, lo que fue
mas evidente en el grupo de parecoxib. El total de adherencias por grupo fue: control, 53; meloxicam 38 y pare-
coxib 31. El andlisis estadistico no identificé diferencias estadisticas entre los grupos. Conclusiones: La admi-
nistracion de inhibidores de ciclooxigenasa 2 debe evaluarse con una muestra significativa, como una posible
alternativa para disminuir el nimero de adherencias abdominales postoperatorias en rata, asi como estudiar su
efecto sobre la cicatrizacion en anastomosis gastrointestinales.
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ABSTRACT

Purpose: Evaluate the utility of parecoxib and meloxicam, two selective COX 2 inhibitors, to prevent the formation of
postsurgical adhesions in rats. Method: In animal model of peritoneal sepsis, by tie and punction of ceacum; in the
postoperative they were randomly assigned in 3 groups: | control, Il meloxicam, Ill parecoxib. The treatment was
administered during ten days. The number of adhesions by group was identified. Results were studied with paramet-
ric ANOVA test. Results: There were fewer adhesions in groups treated with meloxicam and parecoxib, which was
more evident in group treated with parecoxib. The total of adhesions by group was: control, 53 adhesions; meloxi-
cam 38 adhesions and parecoxib 31 adhesions. The statistical analysis did not identify statistical differences be-
tween the groups. Conclusions: The administration of inhibitors of cyclooxygenase 2 should be evaluated with a
significant sample to validate its possible therapeutic utility; as well as to study its effect on the gastrointestinal heal-

ing.
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INTRODUCCION ser ocasionada por manipulacién quirGrgica, materia-

les extrafios como las suturas o talco, isquemia,

Las adherencias en la cavidad peritoneal se desarro- deshidratacion y lesiones térmicas. Las adherencias
llan después de presentarse lesion peritoneal; puede pueden provocar complicaciones, que incluyen: obs-

truccion intestinal, infertilidad y dolor crénico. En los
o paises occidentales se consideran la principal causa
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Su presencia resulta relevante porque condiciona la
necesidad de reintervenciones quirlrgicas para resol-
ver sus complicaciones. En Suiza son responsables
del 3.5% de todas las laparotomias que se realizan,
y causan al menos el 20% de los casos de infertili-
dad.! Se han realizado diversos abordajes para pre-
venir su formacion, entre los cuales se incluyen: ba-
rreras antiadherenciales, entre las que se encuentran
membranas de acido hialurénico, carboximetilcelulo-
sa, icodextrina; hormonas agonistas liberadoras de
gonadotrofina; agentes fibrinoliticos; heparina; factor
de crecimiento beta y antiinflamatorios no esteroi-
deos.?'? Sin embargo, ninguna de estas propuestas
ha demostrado un efecto que permita evitar en to-
dos los casos la formacién de adherencias; y mu-
chas de estas opciones se encuentran en etapa ex-
perimental, o resultan inaccesibles para nuestro me-
dio. Es por ello que proponemos evaluar opciones
viables para nuestro medio, de bajo costo, y que
ofrezcan resultados satisfactorios. Por lo anterior,
se decidio evaluar la eficacia de meloxicam y pare-
coxib para disminuir la formacién de adherencias
abdominales postoperatorias en ratas. Disefiamos
un estudio experimental, prospectivo, longitudinal y
comparativo. Se establecio la hipétesis de que debi-
do a que estos farmacos tienen un efecto antiangio-
génico, consecuentemente prevendran la formacion
de adherencias, ya que su formacion es dependien-
te de angiogénesis; y se ha reportado la presencia
de la enzima ciclooxigenasa en su isoforma 2 (COX
2) en fibroblastos de adherencias.'?13

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas Wistar, con peso de 250 a 450
gramos. Todos los animales se mantuvieron en el
bioterio, colocandolos en jaulas individuales de poli-
carbonato, con ciclos de luz—vigilia de 12 horas cada
uno; proporcionandoles alimento para roedor y agua
ad libitum. Fueron intervenidas quirdrgicamente bajo
anestesia general a base de ketamina 100 mg/kg y
xylacina 13 mg/kg, aplicados intramuscularmente.
Mediante técnica aséptica, se realizd laparotomia, a
través de incision media longitudinal; se procedid a
ligadura del ciego por arriba de la valvula ileocecal,
con seda 4-0. La superficie antimesentérica del ciego
se puncion6 con aguja de insulina nimero 29, en seis
sitios diferentes. Durante el procedimiento quirdrgico
se irrig6 la cavidad peritoneal con solucion fisioldgica
isotdnica, en volumen de 15 mL/kg de peso/hora. Se
procedio a cerrar la cavidad peritoneal en dos planos
de sutura de la pared abdominal; plano misculo apo-
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neurotico y piel, con surgete simple y polipropileno
4-0. Al finalizar el procedimiento quirargico, se colo-
caron las ratas en jaulas individuales; se reinici6 ali-
mentacion a las 12 horas del postoperatorio. Los inhi-
bidores selectivos de COX-2 se administraron a partir
de las 24 horas de postoperatorio, por via intramus-
cular, durante los 10 dias siguientes de acuerdo al
grupo asignado. Se formaron tres grupos, a los cua-
les se les asigndé de manera aleatoria, cada grupo
constituido por 10 animales de investigacion: Grupo
[, grupo control, no recibié ningun farmaco, sélo se
aplicé hidratacion transoperatoria en la cavidad peri-
toneal con solucion salina fisiolégica. Grupo Il, se le
administré meloxicam en dosis de 0.20 mg/kg. Grupo
11, se le administré parecoxib en dosis de 0.60 mg/
kg. Los animales de investigacién se mantuvieron
bajo observacion durante 10 dias o hasta su falleci-
miento. El sacrificio de los animales se realiz6 me-
diante sobredosis de los anestésicos empleados. Al
término del periodo de observacion se realizé laparo-
tomia para observar la presencia y numero de adhe-
rencias. En los criterios de eliminacién se excluyeron
a los animales que fallecieron en las primeras 24 ho-
ras de postoperatorio. Se realizé prueba paramétrica
de ANOVA para comparar estadisticamente si exis-
tia diferencia entre los tres grupos; un valor menor de
0.05 se considero significativo.

RESULTADOS

Fallecieron un total de cinco ratas en las primeras 24
horas, las cuales fueron eliminadas del estudio; dos
en el grupo |, dos en el grupo Il y una en el grupo Il
Se obtuvo una media del peso preoperatorio de
367.20, 373.30 y 349.90 g en los grupos I, 1l y lII,
respectivamente; mientras que en el postoperatorio el
peso promedio fue 378.70, 379.40 y 371.70 g, res-
pectivamente. Las diferencias en el peso no fueron
estadisticamente significativas, ya que al comparar
el grupo | con el Il se obtuvo una p = 0.680; y al
contrastar el grupo | frente al 11l se obtuvo un valor
de p = 0.950.

En relacion al niumero de adherencias, el 100% de
los animales de investigacion presentaron al menos
una adherencia. En los grupos que fueron manipula-
dos farmacolégicamente se observé una disminucion
en el nimero de adherencias; particularmente en el
grupo lll, se observaron tres animales con una sola
adherencia. El total de adherencias por grupo fue: 53,
38y 31 adherencias en los grupos |, Il y I, respecti-
vamente. La media de adherencias por grupo fue: cin-
co en el grupo |, cuatro en el Il y tres en el Ill. Res-
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pecto al nimero de adherencias no hubo diferencia
estadisticamente significativa (grupo | versus grupo
II, p=0.322; y grupo | versus lll, p = 0.098).

DISCUSION

Ya desde la antigliedad los babilonios describieron
una adherencia pleural. Algunos autores sugieren que
los egipcios describieron la formacién de adherencias
pélvicas siglos antes. Las adherencias causadas por
peritonitis han sido reconocidas desde el siglo XVIII,
pero fue hasta el siglo XIX, con el desarrollo de la
anestesia y de procedimientos invasivos abdomina-
les, cuando se cred conciencia de la presencia de
complicaciones causadas por adherencias. A finales
del siglo XIX se publicaron los primeros reportes de
adyuvantes para prevenir la formacion de adheren-
cias; a partir de entonces, cientos de trabajos cientifi-
cos se han publicado, describiendo el empleo de mul-
tiples abordajes. Desafortunadamente, los resultados
de la mayoria de estos estudios tuvieron un porcen-
taje de éxito muy bajo.

Muiltiples estudios han reportado que mas del 94%
de los pacientes que se someten a laparotomia de-
sarrollan adherencias. Fevang publicé que cerca del
30% de los pacientes que son sometidos a lisis de
adherencias que condicionan obstruccion de intestino
delgado, requieren de otra intervencién quirdrgica
para lisar adherencias recurrentes. Esto representa
un problema grave, ya que no sélo condiciona mayo-
res riesgos para los pacientes, también condicionan
mayores costos a los sistemas de salud. Es necesa-
rio resaltar que la cirugia realizada para lisis de adhe-
rencias es un estimulo adhesiogénico similar a la
operacion original. Las complicaciones de las adhe-
rencias se pueden presentar en periodos diferentes
del postoperatorio; dos tercios de los cuadros de obs-
truccion intestinal por adherencias ocurren en los pri-
meros cinco afos, y un tercio se presenta después
de 10 afios de la cirugia inicial.*3

Las adherencias tienen en su superficie una sola
linea de células mesoteliales del mismo tipo que se
encuentra en el peritoneo y se encuentran vasculari-
zadas; las estructuras vasculares que irrigan a las
adherencias no contienen intima, por lo que difieren
de los vasos sanguineos tipicos, y en ellas se en-
cuentran proteinas de tejido conectivo y elementos
celulares. La reparacion peritoneal postquirargica ini-
cia con el fenébmeno de la coagulacion, liberandose
en el sitio de la lesién una variedad de mensajeros
quimicos que condicionan una cascada de eventos.
Antes de la cirugia, la cavidad peritoneal contiene

una pequefia cantidad de liquido, que contiene esca-
sa poblacion de leucocitos, principalmente macréfa-
gos; también se encuentran proteinas plasmaticas,
incluyendo una gran cantidad de fibrin6geno. Poste-
rior a la cirugia, la cantidad de liquido y de proteinas
se incrementan importantemente, constituyéndose
un exudado inflamatorio, y la poblacion de leucocitos
cambia. Una gran cantidad de neutréfilos polimorfonu-
cleares y leucocitos quimiotacticos se identifican en
esta etapa del fenédmeno. Los macréfagos incremen-
tan paulatinamente en nimero, y después del quinto
dia, son la poblacién de leucocitos mas abundante.
Sin embargo, la funcion de los macréfagos en esta
etapa cambia enteramente de los macréfagos resi-
dentes, ya que estos macréfagos tienen una elevada
actividad fagocitica, mayor formacién de energia y
secretan una serie de sustancias que incluyen meta-
bolitos de ciclooxigenasa y lipooxigenasa, activador
del plasmindgeno, inhibidor del activador de plasmi-
ndégeno, colagenasa, elastasa, interleucina 1y 6, fac-
tor de necrosis tumoral, entre otras sustancias. Asi
mismo, reclutan nuevas células mesoteliales a la su-
perficie de la lesién peritoneal. Estas células migran
del peritoneo adyacente en respuesta a la liberacion
de citoquinas y forman pequenfas islas de células
mesoteliales en la zona lesionada, que posteriormen-
te cubren toda la zona lesionada. Un elemento funda-
mental en la génesis de las adherencias es la fibrina,
gue se constituye en una matriz. Este fenémeno ini-
cia con la reaccion del fibrindgeno con la trombina,
para crear monomeros de fibrina, los cuales son poli-
merizados; estos polimeros de fibrina inicialmente
son solubles, pero al estar presente por periodos pro-
longados se ponen en contacto con ciertos factores
de la coagulacion, como el factor Xllla, convirtiéndo-
se en insolubles. Eventualmente, los polimeros inso-
lubles de fibrina interactan con otras proteinas, in-
cluyendo fibronectina, para producir una matriz de gel
de fibrina; posteriormente se incorporan leucocitos,
eritrocitos, plaquetas, endotelio y mastocitos. Por lo
tanto, cuando dos superficies peritoneales cubiertas
con este gel de fibrina se ponen en contacto, se ini-
cia la formacién de las adherencias. La defensa natu-
ral mas importante contra la formacion de adheren-
cias es el sistema activador del plasminégeno tisular,
el cual convierte el plasminégeno inactivo, que se en-
cuentra en grandes cantidades en las células meso-
teliales, en la enzima activa plasmina, la cual degra-
da la matriz de gel de fibrina. Sin embargo, en pa-
cientes sometidos a cirugia abdominal disminuye im-
portantemente la actividad fibrinolitica. Esto ocurre
por dos razones principalmente: Primero, en el sitio

Rev Med Hosp Gen Mex 2008; 71 (2): 83-87 85



Gutiérrez-Vega R et al. Inhibidores de ciclooxigenasa 2 en la prevencién de adherencias postoperatorias

de la lesion se incrementan los niveles del activador
del inhibidor del plasminégeno 1y 2; estas dos enzi-
mas inhiben al activador de plasminégeno tisular. Se-
gundo, la cirugia puede reducir importantemente la
oxigenacioén tisular, lo que se correlaciona con una
disminucion en la actividad fibrinolitica. Este defecto
condiciona que la formacion de adherencias inicie
con una matriz de fibrina que surge durante la coagu-
lacion, para el quinto dia la red de fibrina por lo regu-
lar esta organizada con haces bien constituidos, ade-
més se observan finos conductos vasculares. Entre
el quinto y el décimo dia, los fibroblastos se alinean
dentro de la adherencia en tanto avanza el depésito y
la organizacién de la colagena. Uno o dos meses
después de la lesién, las fibrillas de colagena se han
organizado en haces, en los cuales estan interpues-
tos fibroblastos fusiformes y unos cuantos macroéfa-
gos. Al final, la adherencia madura y se vuelve una
banda fibrosa, que suele contener pequefios nédulos
de calcificacion. Las adherencias extensas y bien de-
finidas suelen estar cubiertas de mesotelio y contie-
nen vasos sanguineos, asi como fibras de tejido co-
nectivo, incluida la elastina.4

Algunos autores han postulado la utilidad de antiin-
flamatorios no esteroideos para prevenir la formacién
de adherencias. Bulbuloglu y colaboradores observa-
ron, en modelo experimental de sepsis peritoneal en
rata, que la administracion intraperitoneal de lornoxi-
cam redujo la formacion de adherencias, sin condi-
cionar efecto negativo en anastomosis coldnicas,
pero los niveles de antioxidantes tisulares disminuye-
ron, lo que hipotéticamente puede favorecer infeccio-
nes; el ibuprofeno y tenoxicam también demostraron
reducir la formacion de adherencias, pero afectaron la
cicatrizacién de anastomosis col6nicas, asi como
también condicionaron disminucién de los antioxidan-
tes tisulares.® Celebioglu y asociados reportaron
previamente la disminucién de adherencias con la
administracion de tenoxicam, administrado intraperi-
tonealmente.'® Guvenal estudio el efecto de un inhi-
bidor selectivo COX-2, nimesulida, para prevenir la
formacion de adherencias en modelo experimental,
provocando lesion a nivel de trompas uterinas, ad-
ministrando nimesulida en el sitio de la lesion o por
via intramuscular en el preoperatorio, observaron re-
duccién en la formacién de adherencias.'” Greene y
su grupo evaluaron la utilidad de otro inhibidor COX-
2, celecoxib, en modelo experimental murino, obser-
varon reduccion en la formacion de adherencias,
proponiendo que se debe a su efecto antiangiogéni-
co0.? La inflamacién causa la induccién de COX-2,
favoreciendo la liberacion de prostanoides, mientras
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gue COX-1 esté relacionado con la respuesta no in-
flamatoria de las prostaglandinas, como la agrega-
cion plaquetaria. Los inhibidores selectivos de COX-
2 se cree que ofrecen ventajas que incluyen la ca-
pacidad para prevenir o reducir la inflamacién, mien-
tras se reducen los riesgos de efectos colaterales
asociados con inhibidores de COX-1, tales como
efectos colaterales gastrointestinales y renales, asi
como la posibilidad de sangrado por inhibirse la
agregacion plaquetaria. Aunado a esto, diversos au-
tores ha publicado que, en modelos in vivo e in vi-
tro, los inhibidores de COX-2 estan implicados en la
regulacién de la angiogénesis.1820

En este estudio preliminar utilizamos dos inhibido-
res selectivos de COX-2, meloxicam y parecoxib, en
una muestra no significativa, para realizar una prime-
ra evaluacion de dos farmacos que no han sido estu-
diados para la prevencion de adherencias intraperito-
neales en modelo experimental, y con el antecedente
de haberse publicado resultados alentadores con el
empleo de otros inhibidores selectivos de COX-2; far-
macos que ofrecen la ventaja de emplearse actual-
mente en la clinica, y que resultan accesibles a bajo
costo en nuestro medio. Se evaluaron ambos farma-
cos en un modelo de sepsis peritoneal ya demostra-
do. El nimero de animales por grupo no permite con-
cluir su posible beneficio para la prevencion de adhe-
rencias en rata; sin embargo, llama la atencion la dis-
minucién en el nimero total de adherencias que se
observé en los grupos que recibieron meloxicam y
parecoxib; ya que, a pesar de no existir diferencia
estadisticamente significativa, el grupo lll, al que se
le administré parecoxib, fue el que menor nimero de
adherencias desarroll6. De acuerdo con algunos auto-
res como Greene, es posible que el efecto antiangio-
génico de los inhibidores selectivos de COX-2 sea
uno de los mecanismos por los cuales estos farma-
cos hipotéticamente favorezcan la reduccién de ad-
herencias en modelo animal.*? Sin embargo, para va-
lidar dicha hipotesis es necesario realizar estudio
histopatoldgico de las bandas de adherencias, que
evalle el grado de angiogénesis en animales que
reciban inhibidores selectivos COX-2. Asi mismo,
de demostrarse un beneficio con dicho farmaco, se
debera evaluar su efecto sobre el proceso de cicatri-
zacion, principalmente en anastomosis de tubo di-
gestivo. De acuerdo a los resultados observados en
este estudio preliminar, continuaremos estudiando
los efectos de parecoxib con una muestra significa-
tiva, y estudiaremos el grado de angiogénesis que
se desarrolla en animales de investigacion que reci-
ban este farmaco. Es evidente que la solucion al
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problema de la formacion de adherencias es rele-
vante, no sélo por la morbimortalidad asociada,
también por los costos que representa. Por ello de-
sarrollaremos esta linea de investigacién, con el ob-
jetivo de identificar la utilidad de este farmaco en el
manejo de este grupo de pacientes. La solucion a
este problema, de alta prevalencia en la poblacion
mundial, requiere de un abordaje integral que permita
incidir idealmente en la etapa de prevencion, para
evitar la presentacion de las complicaciones inhe-
rentes al desarrollo de las adherencias.

CONCLUSIONES

La administracién postoperatoria de inhibidores de
COX-2, como meloxicam y parecoxib, pueden contri-
buir a disminuir la presencia de adherencias abdomi-
nales en rata. Aun cuando no se observaron diferen-
cias estadisticas entre los grupos, probablemente por
el tamafio de la muestra, si se identifico que la admi-
nistracion de antiinflamatorios inhibidores de la COX-
2 pueden modificar la presencia de adherencias ab-
dominales. Es recomendable evaluar estos medica-
mentos con una muestra mas representativa, para
confirmar o desechar los resultados preliminares ob-
servados en este trabajo. Asi mismo, es recomenda-
ble en estudios posteriores, evaluar su efecto sobre
la cicatrizacion de anastomosis del tubo digestivo.
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