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RESUMEN -

; Icas:qul ‘ = C 10 :

de AAP se debe a un desequmbrlo entre Ia ﬁbrmogenesxs y la flbl"an“SIS a favor de Ia prlmera asocnada con hipoxia
- tisular secundaria a la agresién del peritoneo, también debido a la propia respuesta inflamatoria y al aumento en la

poblacién de fibroblastos de adherencia que inhiben la degradacién de la matriz extracelular y facilitan el colageno
maduro y el tejido conectivo de sostén. La prevencién de las AAP disminuye las comphcacxones secundarias, asi
como la necesidad de hospitalizaciones y cirugias, y en consecuencia se conseguira una contencién de costos. ,
Conocer el proceso fisiopatolégico de las AAP permite establecer estrateglas de investigacion para poder intervenir en -
su formacién y prevenirlas en los diferentes pasos del proceso. S

PALABRAS CLAVE Adherencias de tejido;'Cavidad abdominal; Cirugia; Pe‘ritoheo; Reintervenciones
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ABSTRACT

Post-operative abdominal adhesions (PAA) are a condition that occurs in more'than 90% of patients undergoing .
abdomen surgery; they can cause chronic abdominal pain, female infertility and repeated bowel obstruction, o
requiring repetitive surgical interventions causing morbidity and mortality, as well as high costs. The formation of the
PAA is due to an imbalance between the fibrinogenesis and fibrinolysis in favor of the first, associated with tissue
hypoxia secondary to aggression of the peritoneum, also due to the own inflammatory response and the increase in
the population of adhesion fibroblasts which inhibit the degradation of the extracellular matrix and facilitate mature
collagen and supporting connective tissue. The prevention of PAA will decrease secondary complications, as well as
hospitalizations, surgeries and consequently, cost containment. The PAA pathophysiologic process allows establishing
research strategies in order to prevent them. ' :

KEY WORDS Tissue adhesions; Abdominal cavity; Surgery; Peritoneum; Reoperétibn

INTRODUCCION

Las adherencias abdominales son puentes vascularizados e inervados de tejido conectivo formados al azar entre

las asas intestinales, el peritoneo y la pared abdominall. Son una reaccién fisiolégica a la agresién de los tejidos
que puede llevar a reintervenciones quirtrgicas, dolor abdominal crénico, obstruccion intestinal e infertilidad en
las mujeresZ--‘l. También se ha descrito que hasta el 93% de los pacientes que han tenido una o mas cirugias.
desarrollan adherencias abdominales postoperatorias (AAP)§, mientras que hasta el 15-20% de la-infertilidad
femenina se produce como resultado de estas?. La importancia de entender la patogénesis de las AAP es .
encontrar posibles métodos de prevencién de su formacién, al intervenir en los diferentes momentos durante la
formacién de adherencias, asi como reconocer las proteinas que seran utiles como marcadores en el seguimiento
de la formacién de adherencias en estudios experimentales y en diversos modelos. ‘

\

Las AAP son el resultado de una lesién del peritoneo visceral o parietal, que esta formado por células
mesoteliales. La lesién inicial puede producirse por su corte o incisién, electrocoagulacion, contacto con suturas y

cuerpos extrafios, ante los que reacciona formando abundante tejido cicatricial aberrante®,Z. Después de la lesion
de las células mesoteliales se produce una liberacién de sustancias vasoactivas y cininas (citocinas), producidas
principalmente por los mastocitos gue actian en el sitio de la lesién, lo que lleva a vasodilatacién y aumento de la

permeabilidad vascular, formando asi un exudado rico en fibrina®,8-12, Durante la reparacién normal del
peritoneo, la reaccién morfolégica inicial de la serosa se produce dentro de las primeras 12 horas, en las que -
aparece una densa capa de fibrina infiltrada con leucocitos polimorfonucleares; entre las 24 y las 36 horas de
iniciado el proceso aparecen macrofagos sobre la capa de fibrina. En este momento pueden‘observarse células -
mesoteliales.en la profundidad de este exudado que durante el proceso iran ascendiendo. Por el dia 5, cuando el
proceso de reparacién se ha completado parcialmente, ya existe una capa simple de células mesoteliales. En el
dia 8, estas células mesoteliales se encuentran firmemente unidas a la membrana basal del segmento

lesionadoZ,8,19, Estos serian los simples cambios morfolégicos del peritoneo dafiado que vienen dados por la

activacién o la inhibicién de proteinas complejas de reparacion. :

La fibrina presente en este exudado inicial de reparacioén es el resultado final del proceso de la cascada de la
coagulacion, y al mismo tiempo hay una proliferacién concomitante de fibroblastos encargados de la formacion de
una matriz extracelular y coldgeno que favorecen la formacién de tejido cicatricial, que es el primer esbozo de las
adherencias. Posteriormente se produce un aumento de la expresion del factor de crecimiento vascular endotelial,
que lleva a la proliferacién de células endoteliales y a la formacién tardia de las estructuras vasculares de las f
adherencias, 10, La matriz extracelular es el precursor de la reparacién del tejido conectivo y esta compuesta
principalmente por fibroblastos fusiformes que sintetizan coladgeno maduro, fibronectina y fibrina (esta Gltima
proteina procede de la activacién de la cascada de la coagulacidn), que se comportan como tejidos de apoyo. La
activacién de los fibroblastos para sintetizar coldgeno y fibronectina, asi como su migracion a,la matriz
extracelular, vienen dadas por factores de crecimiento sintetizados por las plaquetas, los polimorfonucleares, las
células endoteliales dafiadas y los macrofagos (Tabla 1). ' ‘ .

Tabla 1 Factores de crecimiento relacionados con la reparacion del peritoneo ) ' '

) Origen Accion .
Estimula la produccién de epitelio y activa células inflamatorias y -
fibroblastos . 3 .

Activa fibroblastos y promueve angiogénesis (proiiferacién, sintesis de

Factor

Factor de crecimiento epidérmico (EGF) Macréfagos, células epiteliales y plaquetas

Factor de crecimiento transformante alfa Macrétagos, neutréfilos y pladuetas

(TGF-a) coldgena y colagenasa) :

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF) |Macréfagos y células epiteliales Migracién fibroblastica (quimiotaxis)

Factor de crecimiento transformante beta Estimula angiogénesis y migracion de neutréfilos, macréfagos y

(TGF-R) Macréfagos y plaguetas fibroblastos a la matriz extracelular -
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Factor

Origen

Accién

Factor de crecimiento denvado de las

Plaquetas, macréfagos, fi f broblastos y
células endoteliales

Estimula fibroblastos, proliferacién y quimiotaxis a la matriz extraceiular

‘plaquetas (PDGF)

Sustancia P de taquicinina (SP)

Macréfagos, plaquetas y neutréfilos

Vasodilatacién, quimiotaxis, activacién de fibroblastos y produccion de

interleucinas proinflamatorias

Se ha demostradof"- que los fibroblastos que originan adherencias tienen un fenotipo diferente del de los
fibroblastos comunes encontrados en el tejido peritoneal; tal transformacion de fenotipo se ha relacionado con
-hipoxia tisular. Estos fibroblastos de adherencia tienen un aumento en la expresién de mRNA de colageno tipo I,
" fibronectina, metaloproteinasa-1, inhibidores de tejido de metaloproteinasas, factor de crecimiento tisular beta 1,
ciclooxigenasa 2 (COX 2) e interleucina 10; estas proteinas estan en favor de la formacién de adherenaas al
actuar en dlstlntos ‘momentos (Flg L. 1). ‘
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Figura 1 Fisiopatologia de la formaaon de adherencias abdominales. La formacién de adherencias abdomlnales postoperatonas
se inicia con la-lesion del peritoneo vy la respuesta inflamatoria asociada a la activacion de la cascada de la coagulacion, que
favorece la formacion excesiva de depésitos de fibrina durante el proceso de reparacion, bajo una fibrinélisis inefectiva.FC: factor
de crecimiento; MMP: metaloproteinasas (colagenasas); PAI: inhibidor del activador del plasminégeno; TIMP: inhibidor tisular de
metaloproteinasas; tPA: actlvador tisular del plasminégeno; uPA: activador del plasmlnogeno tipo urocinasa.

La COX-2 es una enzima que regula la anglogene5|s en el proceso inflamatorio de la formacién de AAP En

presencia de hipoxia tisular o de fibroblastos de adherenC|a aumenta la expresion de COX- 28, Durante la
formacién de AAP densas, el sistema fibrinolitico desempefia un papel fundamental para degradar {a fibrina
formada en el sitio de la lesién por convertir el plasminégeno en plasmina, que es en Ultima instancia la -

encargada de degradar la fibrina. La conversién de plasmindgeno en plasmina se determina por el activador

tisular del plasminégeno (tPA) y el activador de plasminégeno tipo urocinasa (uPA)L,8,8-11; ambos se expresan

por el complejo de las células endoteliales y mesoteliales, por macréfagos y por flbroblastos.

Se'ha observado que, en la cavidad peritoneal, el tPA es el c‘ausante' de hasta el 95% de la accion activadora vy,

en consecuencia, de la degradacién de la fibrinal,,é, mientras que el uPA desempefia un papel mas importante

durante la remodelacién tisular, porque actiia degradando los componentes de la matriz extracelular. Ademas, -
como proceso equilibrante, la activacién del plasminégeno es inhibida por el factor inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI) tipo 1 y tipo 2, aunque la glucoproteina de PAI-1 tiene una mayor actividad inhibitoria.

Ambos activadores del plasminégeno, PAI-1 y PAI-2, son producidos por las células endoteliales y mesoteliales,

Jos fibroblastos, los monocitos y los macréfagos presentes. Ei PAI-1 se considera un factor importante en la

fisiopatologia de las AAP, y se encuentra en altas concentraciones en los pacientes con adherencias peritonealesl.

Por otra parte, en los fibroblastos comunes la relacion tPA/PAI 1 es un 80% mayor que en los fibroblastos de
adherencia, fo que favorece la fibrindlisis. Durante un evento hlpox1co, la relaC|on tPA/PAI-1 disminuye mas del
90% en los fibroblastos comunes, y se observa una disminucién adn mayor en’los fibroblastos de adherencia; 1a
disminucién en esta relacién trae como consecuencia una menor acc:on ﬁbrlnolltlca y una mayor formacion de

AAPE, = ‘ ‘ ‘ . -

Tenlendo en cuenta la complejldad de los mecanismos que desencadenan la formacién de AAP su gene5|s puede
resumirse como el resultado final de un desequilibrio entre el proceso de fibrogénesis y de fibrinélisis en favor de -
la primera, junto con hipoxia tisular secundaria al dafio mesotelial, mayor respuesta inflamatoria del tejido

. lesionado y un aumento de la poblacién de fibroblastos de adherencra y de la inhibicién-de la degradacién de la
matrlz extracelular. . : »

El objetivo del presente articulo es revisar los eventos fisiolégicos que intervienen en la formaCIon de AAP Yy
definir los sitios de oportunidad de mtervenCIon para prevenir su formacion. En este fenémeno de formacion de
AAP, los estudios experimentales deben centrarse en las diferentes etapas de la cascada de la coagulacién para’
intentar reducir la formacién de fibrina y su organizacién, asi como en la maduracién del colageno y-su
degradacién, para poder influir en los pasos involucrados en el proceso de la inflamacién: vasodilatacién y
aurnento de la permeabilidad vascular, disminucién en la concentracién de fibrina y sus precursores a través de Ta
inhibicién de la COX-2 y fomentando la accién de los activadores del plasmindgeno, \4 limitacién de la funcién de
los factores mhlbldores dela actlvaaon del plasmmogeno

Prevencmn

~ Se han dlsenado numerosas estrategias en la busqueda de métodos dirigidos a disminuir la formacién de AAP,
basadas en datos especificos relauonados con el origen f|S|opatoIog|co de estas. A continuacién se comentan

varios enfoques2, 12,

La técnica quiriargica

El manejo atraumatico de los tejidos durante la cirugia trata de disminuir el dafio al peritoneo parietal y visceral

(mesotello), y de limitar la hipoxia local?. Hay dos principios basicos dirigidos a prevenir la formacion de AAP:
evitar Ias incisiones en los tejidos muy ‘vascularizados (p. €j., €l musculo) y minimizar el trauma quirdrgico,

incluyendo el abuso de la electrocoagulacmn13

Los espec1a||stas en mlcroarugla han aceptado que el maneJo de los tEJldOS blandos con guantes és menos
traumatico que el contacto con instrumentos qunrurglcos— En modelos animales se-ha comprobado que el tiempo

qmrurglco y el sangrado perloperatorlo aumentan la incidencia de AAP al haber mayor dafio tisular inducidol?. La
mayoria de los estudios coinciden én que la laparoscopia: reduce de manera importante la formacion de AAP en

comparacion con la laparotomla ablerta3 1517
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Profilaxis farmacolégica ‘ : S

Los antinflamatorios no esteroideos inhiben la COX-1y la COX-2, y con ello impiden la sintesis de prostaglandinas

y de tromboxan‘osz. Los estudios en animales han reportado que el uso de estos medicamentos disminuye la
formacién de AAP. En las ratas, por ejemplo,.un inhibidor selectivo de la COX-2 vertido sobre el peritoneo reduce

"la formacién de adherencias peritonealesﬁ——z—q.

Se han comparado los inhibidores selectivos de la COX-2 (nimesulida, celecoxib y parecoxib)2L-23; tanto en
aplicacién intraperitoneal como intramuscular, y se ha observado una reduccion en la formacion de AAP, sin
diferencias significativas relacionadas con la via de aplicacién; sin embargo, ne hay evidencia significativa para

recomendar su uso en seres humanos y hacen falta estudios prospectivos al -respect01—3,—2—1—. N ‘

La heparina es un acido aniénico de glucosaminoglicano que se une a la antitrombina III (AT-11I) para formar el

- complejo heparina-AT-III e inhibir asi la activacién de los factores de la coagulacién IX, X, XI y XII, previniendo la
formacion de fibrina. Un estudio en ratas de laboratorio demostré que la administracién de heparina combinada

- con carboximetilcelulosa, un agente que actla como barrera, en diferentes dosis (62,5, 125 y 250 UI), resultd

eficaz y segura, y se obtuvieron los mejores resultados cuando se aplicé la mayor dosis de heparinat,24-28. sin
embargo, la dosis 6ptima necesaria para limitar la formacién de adherencias todavia no ha sido completamente
definida, por lo que és necesario identificar la dosis efectiva para la prevencién de la formacién de adherencias,
pero sin aumentar el riesgo de sangrado.’ ' ' : B

Otras terapias

Como terapia alternativa se ha propuesto el uso de barreras mecanicas que eviten el contacto entre las
superficies de células mesoteliales y asi impedir la activacién de los procesos inflamatorios y de.la cascada de la

coagulaciénl. Se ha propuesto que las barreras mecanicas rednan las siguientes condiciones: no crear reaccién

de rechazo, ser bioabsorbibles y ser faciles de manipular. Existen barreras mecanicas de consistencia liquida,
entre ellas el dextrano 70, una solucién hiperténica que se cree que puede actuar en el recubrimiento de

- superficies denudadas y alterar la estructura de la fibrina, haciéndola mas susceptible a la lisisgl.srn embargo,
su uso ha sido abandonado porque no demuestra eficacia clinica suficientel,12, Entre las barreras mecanicas
solidas, las mas representativas son el glicol de polietileho,(SparyGeI®), la hoja de celulosa oxidada regenerada’

(Interceed®) y la carboximetilcelulosa junto con hialuronato de sodio (Sepraﬁlm®); las dos ultimas estan
aprobadas por la Food and Drug Administration de los EE.UU. Estas barreras se han empleado principalmente en
cirugia ginecolégica y pélvica, y aunque han demostrado cierta eficacia para disminuir la gravedad o la extensidn
de las AAP entre las asas del intestino y la pared abdominal, no han impedido su formacion en todos los

casos?,28, Ademads, se ha visto que pueden infligir un dafio considerable a las anastomosis en contacto vy, por lo
tanto, no se recomienda su uso en tales casosi,28. Se ha encontrado una menor eficiencia utilizand'o gely
barreras liquidas de estos compuestosiZ. ‘

Los glucocorticoides también se han estudiado, solos y en combinacién con-antihistaminicos; es conocido que los
glucocorticoides disminuyen la respuesta inflamatoria, mientras que los antihistaminicos inhiben la proliferacion
de ﬁbroblastosg,g.. No se ha encontrado ningln beneficio significativo con el uso de glucocorticoides
(intravenosos, entéricos o intraperitoneales) para evitar la formacién de adherencias2, y ademas producen

. efectos adversos, tales como inmunosupresién, y retrasan la reparacién de la herida quirrgicaZ2.

Se ha propuesto el uso de antibidticos para disminuir la formacién de AAP22,39, bajo el principio de que al
prevenir la infeccién intraperitoneal puede evitarse el proceso de la inflamacién y asi lograr una menor formacidn
de AAP. Seglin Sortini, et al.22, la instilacién intraperitoneal de antibiéticos promueve la formacién de AAP.

" EltPA es la proteina que activa a la plasmina para iniciar el proceso de fibrindlisis, y en consecuencia impide la

organizacién y la maduracién de tejido cicatricial. Se ha estudiado en. un modelo experimental en conejos3—1,3—2.
No obstante, la concentracion requerida para evitar la formacién de adherencias aumenta el riesgo de hemorragia
postoperatoria y retrasa la reparacién de la herida quirdrgica, y por lo tanto su uso es considerado inseguro e,

ineficaz22. : . , ,

Algunos estudios han sugerido el uso de azul de metileno, un’inhibidor de los radicales libres de oxigeno y por lo
tanto de la respuesta inflamatoria local y sistémica, con el objetivo de disminuir la formacién de adherencias33.

. En el estudio experimental de Dinc, at al.3% en un modelo en ratones se encontré una disminucién de la expresion
de 6xido nitroso e hidroxiprolina, con una menor formacién temprana de adherencias (7 dias) en comparacion
con la instilacién de solucién salina, pero con una mayor predisposicién a lesionar una anastomosis entérica.

Hay estudios en los que algunas sustancias, aparentemente no relacionadas con la génesis de las AAP, tienen
efectos sobre la. prevencién de su formacién. Asi, en el laboratorio de investigacién quirdrgica de la Facultad de
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Medicina de la Universidad de Boston28 35 se encontraron medicamentos antieméticos que contienen
antagonistas de los receptores de la neurocinina-1 (aprepltant Emend® y otros todavia en mvestlgacmn), que

, han demostrado ser eficaces en la reduccnon de la formacion de AAP, sobre todo cuando.se apllcan dlrectamente
sobre el peritoneo, pero se requieren estudios conﬁrmatorlosﬂi 37,

CONCLUSIONES

Las AAP .son causa de dolor abdominal crénico, obstruccién intestinal e infertilidad en las mUJeres Hasta ahora, el
“tratamiento consiste en la liberacion qu1rurg|ca de las adherencias, que a su vez va acompanado de un aumento
del riesgo de recurrencia. La prevencién de la formacién de las AAP estd encaminada a disminuir el dafio
mesotelial con el manejo gentil de los tejidos y a evitar el uso exagerado del electrocauterio y de material de
sutura; los estudios experimentales estan orientados hacia la limitacion de los procesos de inflamacion y de la
 cascada de la coagulacién, limitando la formacién de fibrina y colagena. El uso clinico de antlcoagulantes
antinflamatorios e inmunomoduladores ain no ha tenido resultados satisfactorios. :
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