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RESUMEN

Las adherencias abdominales posquirtrgicas son la causa mas frecuente de obstruccion intestinal con complicaciones mayores,
ademas de producir infertilidad y dolor pélvico crénico. Su formacién y desarrollo estan ligados a la fisiologia peritoneal en la
reparacion de los defectos de su superficie, infecciones, isquemia, inflamacion, hemorragia e irritacion quimica. La reparacion
peritoneal es toda una cascada de eventos en la que participan la respuesta inflamatoria, la formacién de exudado serofibrinoso y
de una matriz gelatinosa de fibrina. En todos estos procesos participan diversas sustancias y mediadores quimicos, destacandose el
activador tisular del plasminégeno. Los dos eventos méas importantes en la formacion de adherencias son: 1. La coaptacion de las
dos superficies mesoteliales danadas y 2. El desbalance entre los depositos de fibrina y su disolucion. Los diversos métodos de
prevencion en la formacion de adherencias posquirdrgicas se pueden dividir en: 1. Limitar o prevenir el daio a la serosa peritoneal,
2. Disminuir la respuesta inflamatoria, 3. Remover, disolver o separar la matriz gelatinosa de fibrina de las superficies peritoneales,
y 4. Inhibir la proliferacion fibroblastica. En cada uno de estos diferentes puntos se han utilizado procedimientos, barreras y
medicamentos, los cuales presentan diversos grados de efectividad, efectos colaterales y limitaciones. Existen varias lineas de
investigacion en la busqueda de inhibir la formacion de adherencias posquirdrgicas.
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ABSTRACT

The postoperative abdominal adhesions are the more frequent cause of intestinal occlusion with major complications, besides
to produce infertility and chronic pelvic pain. Their formation and develop are linked to the peritoneal physiology in the repair
of surface defects, infections, ischaemia, inflammation, hemorrhage and chemical irritation. The peritoneal repair is an entire
series of events with the participation of inflammatory response, the formation of serofibrinous exudates and the fibrin gel
matrix. In all of these processes participate several substances and chemical mediators, principally the plasminogen tissular
activator. The two more important events in the formation of adhesions are: 1) The coaptation of the two damaged mesothelial
surfaces and 2) the imbalance between fibrin deposits and its dissolution. Several methods of prevention in the posoperative
adhesions formation are divided in: 1. Limit or prevent the damage to the serous peritoneum, 2. Diminish the inflammatory
response, 3. Remove, dissolve or separate the fibrin gel matrix from the peritoneal surfaces, and 4. Inhibit the fibroblastic
proliferation. In each of these different points have been used procedures, barriers and drugs which show several effectiveness
degrees, side effects and limitations. There are some research lines to inhibit the formation of postoperative adhesions.

Key words: Adhesions, peritoneum, surgery, physiopathology.

Las adherencias son definidas como uniones patolégi- 3. Una conexién directa entre las superficies de dos

cas entre superficies peritoneales formadas durante de- 6rganos (Figura 1); o seglin sus manifestaciones en
fectos en su superficie. Se pueden dividir en congénitas y silenciosas o causa de complicaciones patoldgi-
adquiridas; seglin su composicién existen tres tipos: cas.'?

1. Delgada capa de tejido conectivo. Se inicia su formacién en tan corto tiempo como tres
2. Gruesa y fibrosa banda con vasos sanguineos. horas después de la cirugia, la mayoria de las adheren-
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cias persisten o se destruyen espontaneamente en las pri-
meras 72 horas.

En procedimientos a pacientes con cirugia previa se
encontro que 83 % presentaban adherencias, incremen-
tando el tiempo de exposicion abdominal significativa-
mente (6 vs. 21 min.).> Aunque la mayoria de las adhe-
rencias posquirurgicas son silenciosas, son la causa mas
frecuente de obstruccién intestinal en el mundo occi-
dental correspondiendo al 40-60%, de los pacientes
postoperados y 60-85% comprometen al intestino del-
gado. La obstruccion intestinal adherencial es respon-
sable de 3-3.5% de las laparotomias en Suizay EUA, y
de 0.9-1% de todas las admisiones hospitalarias. Se
estima que anualmente hay 12,000 a 14,400 casos de
obstruccion intestinal adherencial en Inglaterra que tie-
ne una poblacion de 50 millones. Se requirié cirugia
en 45% de estos pacientes, presentandose complicacio-
nes mayores en 60% con una mortalidad de 10%. Las
adherencias posquirurgicas con la causa de 20% de los
casos de infertilidad, y producen dolor pélvico crénico
en 40%.""

FISIOPATOLOGIA

El peritoneo y la formacion
de adherencias (Cuadro 1)

El peritoneo disminuye la friccion entre las visceras
abdominales, ademés de delimitar las infecciones y actta
como reservorio de grasa, en especial el epiplén. La su-
perficie del peritoneo es de 10,000 cm? en el adulto, del
mismo tamano que la piel, es considerada la membrana
maés grande en el organismo humano. Existen dos carac-
teristicas del peritoneo que son clave en el proceso de la
formacion de las adherencias:
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Figura 1. A) Abdomen
completamente adheri-
do. B) Adherencia laxa.

1. Facilmente daiado, ya que las células mesoteliales que
lo forman estdn pobremente conectadas, con pocos
desmosomas o puentes intercelulares.

2. Su uniformidad y rapidez en el proceso de re-epiteli-
zacion, el cual es independientemente del tamano del
dano, completandose, en un adulto, en cinco o siete
dias.*

La formacion de adherencias es un evento de superfi-
cies que requiere generalmente la oposicion de dos areas
danadas de la membrana.

Estos defectos en la superficie peritoneal son desarro-
Ilados por trauma o isquemia que llevan a un proceso
inflamatorio secundario. Las causas son:

¢ Cirugia.

Abrasiones y despulimientos por la diseccién.
Infecciones.

Hemorragia.

Patologias inflamatorias locales.

Irritacién quimica por diferentes materiales como
sutura, particulas de grasa y polvo de los guan-
tes.

e Calentamiento por las lamparas.

e En la didlisis peritoneal.

e Endometriosis y otras."?°

Las adherencias postoperatorias ocurren después de
la respuesta inflamatoria secundaria que produce un
exudado fibrinoso, el cual sélo puede ser absorbido
por el peritoneo intacto y no por las zonas con defec-
tos en su superficie, resultando asi predisposicién a la
formacién de adherencias en los sitios de defectos pe-
ritoneales.
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Cuadro 1. Mecanismo de formacién de adherencias.

Serosa intacta

0 4

I.- Dano a la serosa peritoneal
(Trauma, isquemia, cuerpos extrainos, infeccion, endome-
triosis)

Técnica
quirargica
depurada

Ibuprofeno
Antihistaminicos
) Antiinflamatorios
I.- Respuesta inflamatoria
(Prostaglandinas, linfocinas, bradiquinina,
fibrinbgeno-plasminégeno, histamina, factores quimiotacti-

COos) i

lI.- Exudado serofibrinoso.
(Coagulacion del exudado fibrinoso entre las superficies se-
rosas)

¢) Heparina

- Soluciones
v Barreras

) sintéticas

IV.- Matriz gelatinosa de fibrina.
(Adherencias entre las superficies serosas
delgadas y avasculares, con células inflamatorias)

W/ )
)

(+)

AP ) Fibrinoliticos

IF (+)

8] /
V.- Adherencias

densas, gruesas.
y vascularizadas.

)

\ () InF

V.- Adherencias
delgadas presten-
tes, avasculares.

v

Regeneracion serosa
sin adherencias

AP = Activador del plasminégeno; IF = Infiltracion fibroblastica;
InF = Inhibidores fibroblasticos.

Modificado de Corson SL, MD, et al. Formation and prevention of
posoperative abdominal adhesions. ] Reproductive Med 1984; 29(3):
143-156.

La reparacion peritoneal
y la formacién de adherencias

La reparacién peritoneal posquirdrgica es toda una
cascada de eventos en donde participan leucocitos, célu-
las mesoteliales y fibrina. En la cavidad peritoneal se en-
cuentra una escasa cantidad de liquido y leucocitos, prin-
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cipalmente macrofagos, los cuales en estudios in vitro no
expresan actividad bioldgica; proteinas plasmaticas, en
especial la fibrina, que también se encuentra en el liqui-
do peritoneal. Posterior a la cirugia las proteinas plas-
maticas se incrementan desarrollando exudado inflama-
torio; un gran ndmero de polimorfonucleares ingresan
rapidamente observando actividad fagocitica y produc-
cion de linfocinas quimiotacticas; éstos van disminuyen-
do progresivamente, persistiendo los macréfagos, los
cuales secretan abundantes sustancias, como: metaboli-
tos de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, activador del
plasminogeno, inhibidor del activador del plasminoge-
no, colagenasa, elastasa, interleucinas 1y 6 y factor de
necrosis tumoral.5” Estas citosinas producidas por los ma-
créfagos reclutan células mesoteliales, creando pequeiias
islas alrededor de las areas dafadas. Este fenémeno de
implantacion y proliferacion de islas en laminas celulares
permite una rapida y uniforme reepitelizacién, indepen-
dientemente del tamano del area lesionada.

La matriz gelatinosa de fibrina

El fibrindgeno es una proteina soluble entre los pro-
ductos sanguineos y los tejidos, reacciona con la trombi-
na para crear un monémero, el cual se polimeriza y se
une a las superficies dafadas. La fibrina polimerizada ini-
cialmente es soluble, y cuando, durante la cirugia perito-
neal, enjuagamos o irrigamos soluciones removemos la
fibrina polimerizada de las superficies dafiadas. En cam-
bio, cuando estd en contacto con ciertos factores de la
coagulacién, en especial factor Xllla, se vuelve insoluble
interactuando con proteinas grandes incluyendo fibronec-
tinas para producir matriz gelatinosa de fibrina.

La matriz gelatinosa de fibrina es un material pegajoso,
blanco, encontrado en las superficies peritoneales dafna-
das. Incorpora leucocitos, eritrocitos, plaquetas, endotelio,
epitelio, mastocitos, restos celulares y quirtrgicos. Cuando
las dos superficies peritoneales estan en contacto con la
matriz gelatinosa, en los préximos tres a cinco dias posqui-
rargicos, se forma una banda o puente que es el inicio de
las adherencias. Posteriormente la proliferacion fibroblas-
tica completa el proceso.

Desde 1958 se demostr6 que el tiempo necesario para
saber si una adherencia va ha ser permanente o destruida
es de 72 horas® relacionando este efecto a la deficiente
actividad fibrinolitica. La mas importante defensa natural
contra la formacion de adherencias es el activador tisular
del plasminégeno (tAP); la plasmina degrada la matriz ge-
latinosa de fibrina en productos separados, los cuales no
tienen efectos en la formacion de adherencias. Durante el
primer dia postoperatorio, la actividad de tAP en el liquido
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de lavado peritoneal no disminuye. Esto es interesante, ya
que el gran incremento en la formacion de fibrina que es
observado, indica que es insuficiente el rango que minimi-
za la actividad fibrinolitica, siendo ésta la principal causa
de acumulo de fibrina posterior al trauma peritoneal.’

Existe una reduccion posquirtrgica de la actividad fi-
brinolitica, por tres caminos:!47/1°

1. En el sitio de lesién, quirtdrgico o inflamatorio se in-
crementan los niveles de inhibidores de la activacion
del plasminogeno (PAI 1y PAI 2).

2. Se disminuyen los niveles de activador del plasminé-
geno (tPA).

3. En el posquirtrgico se produce una marcada reduc-
cion de la oxigenacion tisular.

Los dos eventos clave en la formacion de adherencias
son:1:247911

1. La coaptacién de las dos superficies mesoteliales da-
fiadas.

2. El desbalance entre los depésitos de fibrina y su diso-
lucién.

Otras sustancias que participan en la formacién de
adherencias son las prostaglandina implicadas indirec-
tamente en la proliferacion fibroblastica, en la infiltra-
cion capilar y en la proliferacién mesotelial después de
la lesién o isquemia tisular.’ La histamina incrementa
la permeabilidad vascular induciendo el incremento del
exudado fibrinoso en el sitio de lesion. La agregacion
plaquetaria y la activacion de la cascada de la coagula-
cién por la tromoplastina tisular activan la conversién
de fibrindégeno en fibrina iniciando asi la formacion de
la matriz gelatinosa de fibrina. La sangre libre en el 4rea
de los defectos peritoneales potencia la formacién de
esta matriz gelatinosa de fibrina.?

PREVENCION

Un gran namero de articulos han descrito los agentes usa-
dos en la prevencion en la formacion y la recurrencia de
las adherencias peritoneales. Primero debemos estar cons-
cientes de las potenciales complicaciones por adherencias
de un procedimiento y favorecer el tratamiento no quirdr-
gico, sobre el quirargico.

1. Limitar o prevenir el dafio a la serosa peritoneal.
a) Los tejidos deben ser manejados lo menos que sea
posible, manteniendo cuidado sobre los separa-
dores, pinzado o compresion sobre los mismos.
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b) Aseo de los guantes para remover el polvo o talco.

c) Utilizar suturas de finas y no reactivas; el acido
poliglicolico (Dexon) y poliglactina (Vicryl) pro-
ducen una reaccién de cuerpo extrano, pequefa
en comparacion con la reaccion antigénica del
Catcut o la traumaética reaccion de la Seda.

d) Meticulosa hemostasia con electrocauterio en for-
ma fina.

e) Diseccién precisa, mas no extensa.

f) Preferir la irrigacién que el secado, ya que éste
dana la superficie serosa.

g) Evitar laisquemia, que es un gran estimulante para
la formacion de adherencias por lo que no hay
que dejar tejido desvascularizado.

h) Prevenir la infeccion de la cavidad peritoneal.

2. Disminuir la respuesta inflamatoria.
a) Dentro de los agentes que se han estudiado estan
los corticoesteroides, antihistaminicos y antiplaque-
tarios.

Desde 1950 se han estudiado los corticoesteroides
encontrando una significativa reduccion de la incidencia
y extension de las adherencias demostrando que, admi-
nistrados en forma intraperitoneal o sistémica, producen
supresion de la respuesta inflamatoria e inhibicion de la
migracion, proliferacion y organizacion de los fibroblas-
tos. Pero se detectaron diversas complicaciones como
peritonitis, neumonia, infecciones y dehiscencia de heri-
da quirdrgica, las cuales limitaban su uso con este fin.*

Se encontro la presencia de eosindfilos a los tres dias
postoperatorios en las adherencias fibrosas delgadas y
persistentes, pero nunca en las fibrosas gruesas. Por lo
que se especulé sobre que los eosinéfilos mantienen una
actividad antihistaminica que produce un efecto inhibito-
rio en la infiltracién fibroblastica de las adherencias. Se
ha demostrado que este efecto antihistaminico, con la
prometazina, que disminuye la proliferacion de mastoci-
tos, estabiliza la membrana y limita la inflamacion tisular
en las areas traumatizadas.™

Otros medicamentos usados son las antiprostaglandi-
nas, en un inicio se comprobd la disminucion de adhe-
rencias con oxifenbutazona, pero se observaron muchos
efectos colaterales. Al descubrirse la segunda generacién
de medicamentos se hicieron pruebas con ibuprofeno,
fundamentado en su accién de inhibir la sintesis de pros-
taglandinas, la agregacion plaquetaria, la migracion de
leucocitos y estabilizar la membrana lisosomal disminu-
yendo asf la respuesta inflamatoria. Existen disparidades
en los resultados de estudios experimentales, algunos re-
portan disminucioén significativa como otros ausencia de
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la misma.> En los reportes en humanos con resultados
satisfactorios se recomienda una dosis de 400 mg de ibu-
profeno ¢/12 horas en los primeros cinco dias postopera-
torios.

3. Remover, disolver o separar la matriz gelatinosa de
fibrina de las superficies peritoneales.

a) Dentro de los primero agentes probados para la
prevencion de adherencias estan los anticoagulan-
tes aplicados intraperitonealmente y en forma sis-
témica encontrando resultados favorables. Pero las
complicaciones derivadas de la anticoagulacién
hicieron que se abandonara esta linea de investi-
gacion.

Con la intencion de diluir la fibrina y los exudados
fibrosos se estudian la irrigacion de soluciones, ademas
de que con el fin de separar las superficies peritoneales al
dejar la cavidad llena de solucion. Estas dos practicas son
errébneamente muy utilizadas hoy en dia por los cirujanos
como método de prevencion de adherencias. La superfi-
cie peritoneal absorbe con rapidez agua y electrélitos, en
menos de 24 horas hay captacion de incluso 500 mL de
solucion fisiolégica, si se necesitan de cinco a ocho dias
para que se recubran las superficies peritoneales de meso-
telio, tiempo en el cual los cristaloides han sido absorbi-
dos sin realizar efecto sobre los depésitos de fibrina y la
formacion de adherencias. Varios estudios han demostra-
do la ineficacia de la prevencion de cristaloides, repor-
tando formacion de adherencias hasta en 80%.'> El man-
tener volimenes dentro de la cavidad peritoneal en el
postoperatorio interfiere con dos mecanismos de defensa
contra las bacterias diluyendo las proteinas opsénicas y

separando los fagocitos de las bacterias no opsonizadas;
disminuyendo asi las capacidades de defensa, no benefi-
ciando la evolucién postoperatoria, con la posibilidad de
peritonitis.

Las barreras sintéticas antiadherencia son otro método
del cual se ha comprobado su eficacia en la prevencion de
adherencias, aprobado por la FDA. Su mecanismo de ac-
cion es evitar el contacto de las superficies peritoneales,
aunque se han encontrado incrementos en los niveles del
activador tisular del plasminégeno en algunos reportes.®

Se componen de acido hialurénico y carboximetilce-
lulosa (Seprafilm®), de celulosa oxidada regenerada (In-
terceed®) y 6xido de polietileno con carboximetilcelulosa
(Oxiplex®). Se reporta que no modifican la incidencia de
formacion de adherencias, pero la severidad es disminui-
da significativamente, recomendandolas en pacientes en
los que se planea una segunda laparotomia o 2nd-look."”
Las barreras sintéticas antiadherencia son membranas in-
nocuas, las cuales se colocan sobre las areas traumatiza-
das limitandose a superficies localizadas, como la herida
quirdrgica y regién pélvica. Su uso y beneficio se han
difundido, pero han sido poco aceptados por la limita-
cion en la extension, dificultades técnicas en la manipu-
lacién, el incremento de los costos, ademas de que se ha
reportado un incremento de cuatro veces méas de forma-
cion de abscesos infecciones.' Los beneficios a corto pla-
zo no han sido evidentes, pero tampoco concluyentes
sobre los efectos a largo plazo, por lo que se contindan
en estudio.’ Las recomendaciones de uso de estos mate-
riales son:

1. Limitar la solucién de lavado peritoneal, obligando a
aspiracion de todo liquido residual.

Cuadro 2. Agentes fibrinoliticos.

Mecanismo de accién Agentes AROS
Disolucién Fibrosita 1909
Quimica de la fibrina Glucosa hipertonica 1911
Pepsina 1930

Tripsina 1930

Papaina 1922

Estimulacién de leucocitosis Liquido amniético 1928
Activadores del plasminégeno Estreptoquinasa 1950
Uroquinasa 1983

ATP 1987

ATP = Activador tisular del plasminégeno.

Modificado de Hellebrekers BW]J, et al. Use of fibrinolytic agents in the prevention of postoperative adhesion formation. Fertility and

Sterility 2000; 74(2): 203-2.
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2. Hemostasia rigurosa.

3. Utilizar una pieza de material que cubra todo los de-
fectos peritoneales con un margen como minimo de 5
mm."> Actualmente se estudia gel con base de acido
hialuronico o polietilenglicol (SprayGel®)'*?° con los
mismos efectos, siendo posible su aplicacién en for-
ma laparoscopica y sin modificaciones de su efecto
en presencia de sangrado.?'

Al comprender la patogénesis de las adherencias se ha
difundido y procurado el efecto fibrinolitico intraperito-
neal. Desde 1909 se han utilizado varios agentes con di-
ferentes mecanismos de accion todos encaminados a pro-
curar la fibrinélisis (Cuadro 2). Inicialmente se hicieron
pruebas con la fibrinolisina (tiosinamina con salicilato de
sodio), pero se observd que no so6lo destruia la fibrina,
sino que producia una marcada lesién tisular. Posterior-
mente se utilizo la glucosa hiperténica, los estudios expe-
rimentales no eran concluyentes dentro de su efecto en la
prevencion de adherencias, hasta 1999 cuando se demos-
tré que estimula la sintesis de activador tisular del plasmi-
négeno en cultivos de células mesoteliales.??

El uso de pepsina, tripsina y papina fue desechado, ya
que producian peritonitis como efecto colateral; los con-
centrados de liquido amniotico producian leucocitosis
como mecanismo de accion removiendo la fibrina, los
reportes experimentales mostraban resultados contradic-
torios restando interés a su uso.

Los agentes farmacolégicos como la estreptoquinasa han
demostrado disminucion en la produccion de adherencias
administrada intraperitoneal en el postoperatorio en forma
experimental; existen dos estudios en humanos en los que
se ha reportado hasta 40% de disminucién en la produc-
cion de adherencias, con la presencia de escasos efectos
colaterales.?2* La uroquinasa, aunque se ha demostrado
su efecto, no se ha estudiado extensamente.

Los activadores titulares del plasminégeno humano
recombinantes (Alteplase® y Reteplase®) ademas de no
producir reacciones inmunolégicas, de ser pequeios fa-
cilitando la absorcién en los coagulos de fibrina, presenta
una inhibicion en la formacion de las adherencias com-
probada.’#2¢

Sus limitantes son la corta vida media que requiere
dosis intermitentes intraperitoneales, asi como el alto cos-
to, disminuyendo las posibilidades de utilizarse actual-
mente con este fin.

4. Inhibir la proliferacion fibroblastica.

Se ha comprobado que medicamentos como la colchi-
cina inhiben la proliferacion fibroblastica, disminuyendo
asi la consistencia de las adherencias posquirdrgicas en
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modelos experimentales.?” Se contintian las investigacio-
nes sobre los efectos de la colchicina. Hasta este momen-
to no se han realizado estudios en humanos.

ESTADO Y DIRECCIONES
DE LAS INVESTIGACIONES™?

1. Adherenciogénesis, su desarrollo y componentes mo-
leculares.

2. Importancia de la fibrina, fibrindlisis y proliferacién
fibroblastica.

3. Métodos de estandarizacion de cuantificar y definir
las adherencias posquirargicas.

4. Complicaciones por adherencias.

5. Desarrollo de barreras, drogas fibrinoliticas o agentes
seleccionados como fosfolipidos.

6. Inhibicién peritoneal de la actividad del factor | de
crecimiento insulinico.?®
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