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RESUMEN

Introduccién. Las adherencias posquirdrgicas se presentan
en 80% de los procedimientos quirdrgicos abdominales y son
causa frecuente de obstruccién intestinal y dolor abdominal cré-
nico.

Se han propuesto €l uso preventivo de coloides de alto peso
molecular como dextran-70, y €l uso intravenoso de clorhidrato de
difenhidramina més metilprednisolona, sin embargo, no existen
publicaciones respecto a uso combinado de ambas.

Objetivo. Evaluar €l efecto del dextran-70 intraperitoneal méas
difenhidramina con metilprednisolona intravenosos en la preven-
cion de adherencias postoperatorias en un modelo experimental
en rata.

Material y métodos. Se emplearon 24 ratas Wistar-Albino
machos, divididas en cuatro grupos: grupo A (control), grupo
B (dextran-70 intraperitoneal), grupo C (difenhidramina més
metilprednisolonaintravenosos), y grupo D (dextran intraperi-
toneal, difenhidramina y metilprednisolona intravenosos). Se
realizd laparotomia y multiples lesiones peritoneales a cada
grupo. Los animales fueron sacrificados a los 14 dias y relapa-
rotomizados.

Resultados. Grupo A: un espécimen con adherenciasgrado 11,
unagrado I11'y tresgrado | V. Grupo B: unagrado |1, dosgrado |11
ytresgrado V. Grupo C: unagrado |, tresgrado |1 y dosgrado I11.
Grupo D: unagrado 0, tres grado I, unagrado 1. Muerte postope-
ratoria de dos especimenes (grupos A y D). Se obtuvo con una
pruebade ANOVA deunavia, diferenciaestadisticamente signifi-
cativa (p < 0.001).

Conclusiones. Se document6 diferenciasignificativacon el uso
de dextran-70 intraperitoneal més difenhidramina con metilpred-
nisolonaintravenosos, en cuanto alareduccién de laseveridad de

Prevention of abdominal postoperative adhesionsusing
destran-70 intro peritonial combined with difenhidramine
and metilprednisolona 1V in a rodent model

SUMMARY

Background. Postoperative adhesions are presented in 80% of
the abdominal surgical procedures and they are frequent cause of in-
testina obstruction and chronic abdominal pain.

They have intended the preventive use of colloids of high mo-
lecular weight like dextran-70, and the intravenous use of difenhi-
dramine and metil prednisolona, however, publications don’t exist
regarding the combined use of both.

Objective. To evaluate the effect of the dextran-70 intraperito-
neal more difenhidramine with intravenous metilprednisolonain
the prevention of postoperative adhesionsin an experimental mo-
del inrat.

Methods. 24 rats Wistar-Albino males were used, divided in
four groups: group A (contral), group B (dextran-70 intraperito-
neal), group C (more difenhidramine intravenous metilpredniso-
lona), and group D (intraperitoneal dextran, difenhidramine and
intravenous metilprednisolona). It was carried out laparotomized
with multiple peritoneal lesions to each group. The animals were
sacrificed to the 14 days.

Results. Group A: aspecimen with adherences grade Il, agra-
de 11l three grade IV. Group B: a grade I, two grade |1l three
grade IV. Group C: agrade |, three grade 1, two grade I11. Group
D: agrade 0, three grade |, agrade |1. Postoperative death of two
specimens (group A and D). Being obtained with a test of ANO-
VA of aroad, and was differs statistically significant (p < 0.001).

Conclusions. Significant difference was documented with the
use of dextran-70 intraperitoneal more difenhidramine with intra-
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las adherencias postoperatorias, |o cual sugiere su efecto preventi-
Vo experimental.

Palabras clave: Adhesiones postoperatorias, dextran-70, di-
fenhidramine, metilprednisolona.

Introduccion

L as adherencias abdominal es postoperatorias son bandas
anormales defibrinay tejido conectivo formadas a partir de
un proceso de cicatrizacion desencadenado por una lesion
en la superficie peritoneal, ya sea visceral o parietal, y que
[levan como consecuencia fina a la unién aberrante entre
estructuras intraabdominales o pélvicas. Ocurren hasta en
93% de las cirugias abdominales, y son causa frecuente de
obstruccién intestinal y dolor abdominal crénico.?

El proceso de adherensiogénesis alin se desconoce. Seha
propuesto que a partir de una lesién peritoneal provocada
por cuerpos extrafios (talco), desecacion de tejidos, excesi-
vamanipulacion tisular transoperatoriay hemostasiainade-
cuada, ocurre un infiltrado peritoneal con células fagociti-
cas durante las primeras 12 horas. En este periodo, selibera
histamina por los mastocitos, |o que desencadena un proce-
so de vasodilatacién y exudado rico en proteinas. Durante
los siguientes siete dias ocurre migracion y proliferacion de
célulasinflamatoriasy fibroblastos, con un consecuente des-
equilibrio entre depdsito defibrinay fibrindlisis.*®

El dextran-70 es un coloide de alto peso molecular que
ha sido propuesto en muiltiples estudios previos por su posi-
ble efecto preventivo en laformacién de adherencias, yaque
al ser administrado por viaintraperitoneal puede inducir un
estado de hidroflotaci 6n osmética, que mantiene las superfi-
cies peritoneales lesionadas separadas entre si durante el
periodo inicial de adhesiogénesis. Lo que continda siendo
controvertido.5*°

Por otro lado, como se describi6, la histaminay los me-
diadores de lainflamacién juegan un papel importante en el
proceso de formacién de adherencias postoperatorias. Meh-
met propuso en 2001 que el uso de antihistaminicosy este-
roides de vida media larga pueden reducir la cantidad y se-
veridad de las adherencias postoperatorias.’

M étodos

Con €l objetivo de evaluar el efecto preventivo del dex-
tran-70 intraperitoneal en combinacién con clorhidrato de
difenhidramina méas metilprednisolona intravenosos en la
formacion de adherencias abdominales postoperatorias, se
desarroll6 un modelo experimental en rata, con base en €l
trabajo publicado por Mehmet en 2001.

El estudio se desarrollé en el Laboratorio de Adiestra-
miento Quirdrgico y Bioterio del Hospital Central Militar,
México, D.F.

Se emplearon 24 ratas machostipo Wistar-Albino en este
estudio. Con un peso promedio de 478.7 g divididas en cua-
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venous metilprednisolona, as for the reduction of the severity of
the postoperative adherences. That which suggests their experi-
mental preventive effect.

Key words. Postoperative adhesions, dextran-70, difenhidra-
mine, metilprednisolone.

tro grupos, cada uno con seis ratas, seleccionadas aleatoria-
mente. Se mantuvieron en ambiente controlado y aislado en
compartimentos diferentes para cada grupo.

L os animal es fueron anestesiados con 5 mg/kg de clorhi-
drato de ketaminaintramuscular.

Con € espécimen de experimentacién en posicién de de-
clbito ventral, previaasepsiay antisepsia con | sodine espu-
may solucion, anestesiado y con vestido quirdrgico median-
teun campo estéril, serealizé incision longitudinal mediade
aproximadamente 4 cm de longitud, hasta abordar cavidad
peritoneal.

Sobre el peritoneo parietal de la pared abdominal ante-
rior se efectuaron incisiones longitudinales multiplesde 2 a
3 cmdelongitud. Posterior a€llo, se cerrd lapared abdomi-
nal en dos planos, afrontando aponeurosis con Vicryl 1-0, y
piel y tejido celular subcutaneo en un plano con nylon 3-0 en
surgete continuo.

Al grupo A (control), seredlizé latécnicapreviasin apli-
cacion intraperitoneal o intravenosa de ningin farmaco.

Al grupo B seleaplicaron 10 cc/kg de dextran-70 al 32%
intraperitoneal es antes del cierre de pared.

Al grupo C seleaplicaron en el preoperatorio inmediato,
10 mg/kg de clorhidrato de difenhidramina + 20 mg/kg de
metil prednisolona intravenosos a través de la vena femoral
derecha, identificada mediante venodiseccion.

Al grupo D seleaplicaron en el preoperatorio inmediato,
10 mg/kg de clorhidrato de difenhidramina + 20 mg/kg de
metil prednisolona intravenosos a través de la vena femoral
derechaidentificada por venodiseccion maslaaplicacionin-
traperitoneal transoperatoria de 10 cc/kg de dextran-70 al
32%.

Cada espécimen fue colocado en su jaula, y mantenido en
unahabitacion atemperaturacontrolada, alimentado a satis-
faccién por 14 dias, de acuerdo con las normasvigentes para
€l Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio.

Catorce dias después, los animales fueron sacrificados.
Se realizd incision en “U” extendida desde ambos flancos
hasta hipogastrio, profundizando por planos hasta penetrar
cavidad peritoneal. De estamanerase movilizo6 en direccion
cefdlica el colgajo musculocutaneo, paratener una adecua
da exposicion de latotalidad de la cavidad.

Se realiz6 la medicién macroscopica de las adherencias
formadas de acuerdo con el método de graduacion desarro-
Ilado por Granat, y seregistré su presencia o ausencia, loca-
lizacién y grado de organizacién (Cuadro 1).1?

Finalmente, se afrontd la pared abdominal con surgete
continuo de seda 1 en un solo plano.

Durante €l periodo de experimentacion, se presentaron
dos muertes. Una perteneciente al grupo A, y otraal grupo
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Cuadro 1. Escala de Calificacion de Granat.

Grado Descripcion

0 Sin adherencias

| Adherencias delgadas, filamentosas y facilmente separables.

1] Adherencias firmes y organizadas confinadas a un area, incluye adherencias Unicas a la pared.
Il Adherencias firmes y organizadas diseminadas en més de un érea.
IV Adherencias grado |11 + adherencias de érganos abdominales a la pared abdominal anterior.

Figura 1. Adherencias severas grado |1V en el grupo control.

D. Laprimeraocurrid alos 50 minutos de terminado €l pro-
cedimiento; la segunda, a las 24 horas de finalizado €l pro-
cedimiento. No serealizé autopsia para determinar las cau-
sas probables de la muerte.

El andlisis comparativo de |os datos obtenidos, se realizé
mediante la aplicacion de unapruebade ANOVA deunavia.

Resultados

De un total de 24 ratas Wistar-Albino, sometidas a fase
experimental, se obtuvieron |os siguientes resultados:

En € grupo A o de control, con un total de cinco ratas
(seis ratas-una muerte), se presentaron tres ratas con adhe-
rencias grado IV, una con adherencias grado |11, y una con
adherencias grado Il (Figura 1).

En e Grupo B o con aplicacién de dextran intraperito-
neal, con un total de seisratas, se presentaron tres ratas con
adherencias grado |V, dos con grado |11, y una present6 ad-
herenciasgrado 1.

En € grupo C o con aplicacion de difenhidramina mas
metil predni solonaintravenosos, con untotal de seisratas, se
presentaron dosratas con adherenciasgrado 11, trescon gra-
do Il y unacongradol.

En el grupo D o con aplicacién de dextran intraperitoneal
mas difenhidraminacon metil predni solonaintravenosos, con
un total de cinco ratas, se presentaron tres con adherencias
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Figura 2. Adherencias leves grado | en el grupo D.

Gru;;o A GrL]po B GrL]po C
(Eje X = Grupos de estudio, Eje Y = Escala de Granat)
Grado 0 Grado | B3 Gradoll
i Gradolll [@) GradoIV

Figura 3. Frecuencias globales observadas.

grado | , una con grado Il y una con adherencias grado 0
(Figura 2).

No se presentaron adherenciasgrado I11 o V.

L os hallazgos anteriores se resumen en lafigura 3.

L os pesos promedio de las ratas fueron de 493.3 gramos
parael grupo A, 463.3 gramos para el grupo B, 468 gramos
parael grupo C, y 490 gramos para el grupo D.
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Cuadro 2. Resultados obtenidos de la Prueba de Tukey para Comparacién Pareada de Grupos Mdltiples.

Grupos comparados Valor dep ¢Existe diferencia significativa?
Grupo A vs. Grupo D < 0.001 Si
Grupo A vs. Grupo C 0.083 No
Grupo A vs. Grupo B 0.999 No
Grupo B vs. grupo D < 0.001 Si
Grupo B vs. Grupo C 0.087 No
Grupo C vs. Grupo D 0.108 No

El andlisis estadistico serealiz6 utilizando una pruebade
ANOVA de una via. Se obtuvo que las diferencias de los
valores de las medias entre |os grupos son més grandes que
las esperadas por azar, con una p < 0.001, por lo que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre la com-
paracion de grupos.

Se utilizé una prueba de Tukey para comparacién parea-
da de grupos multiples uno a uno. Los resultados se mues-
tran en el cuadro 2.

L os resultados sugieren que no existe diferencia estadis-
ticamente significativaentre usar o no usar dextran-70intra-
peritoneal como terapia preventiva Unica, se obtuvieron re-
sultados similares entrelos grupos. Asi como tampoco hubo
diferenciasignificativaentre el grupo Ay e C, con laapli-
cacion de los farmacos intravenosos.

Se encontré que si existe diferencia estadisticamente sig-
nificativaentre el grupo al que se administré dextran-70in-
traperitoneal mas difenhidraminacon metilprednisolonain-
travenosos, respecto alos grupos A y B.

Discusion

Las adherencias peritoneales secundarias por procedi-
mientos quirdrgicos siguen siendo, apesar de mas de 20 afios
deinvestigacionesclinicasy experimentales, uno delosfac-
tores etiol 6gicos de mayor importancia para oclusién intes-
tinal, dolor abdominal crénico y esterilidad secundaria, sin
existir estdndares de prevencion efectivos. >

El presente estudio tuvo como objetivo comparar €l efec-
to preventivo de tres sustancias que han sido evaluadas en
estudios previos por separado, siendo ésta la primera vez
gue se estudia su efecto combinado.

Para lograr esto, se evaluaron 22 ratas Wistar-Albino
machos, con pesos de hasta 500 gramos. M ediante laparoto-
mia se realizaron |esiones peritoneal es multiples en el peri-
toneo parietal de la pared anterior del abdomen, y se aplicd
dextran intraperitoneal, difenhidramina con metil predniso-
lona, y otro grupo con los tres farmacos, comparados contra
un grupo de control. Fueron sacrificadas alos 14 dias, y se
evaluaron | os hallazgos macroscépi cos mediante una escala
de graduacion de adherencias.

L os resultados mostraron que el uso de dextran-70 intra-
peritoneal con dosisde 10 cc/kg en combinaci6n con clorhi-
drato de difenhidramina méas metilprednisolona intraveno-
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sos, redujeron en formaconsiderablelacantidad y severidad
de las adherencias peritoneal es.

Al realizar el andlisis estadistico mediante una prueba
de ANOVA de unavia, se encontrd que la diferencia en-
trelos resultados obtenidos es estadisticamente significa-
tiva

Para comparar 10s grupos uno auno, se realiz6 una prue-
bade Tukey paracomparacién pareadade grupos multiples,
y seencontré que si se comparan losgrupos A y B contra el
D, si existe diferenciaestadisticamente significativa. No asi,
cuando se comparan los grupos A contra B, ni C contraD.

No existe literatura previa que evalGe la utilidad de sus-
tancias hiperténicas intraperitoneales en combinacion con
antihistaminicos y esteroides en la prevencion de adheren-
cias, contralos cual es comparar estosresultados. Sin embar-
go, losresultados de este estudio son similaresalos publica-
dos por Mehmet en cuanto alos grupos en los que se empled
difenhidraminay metilprednisolona, pero no hubo diferen-
ciasignificativa en los resultados cuando se agreg6 el dex-
tran-70. Lo que parece sugerir que el dextran carece de efec-
to sinérgico con los farmacos intravenosos en la terapia de
prevencion.

La tendencia de los resultados parece indicar que la ad-
ministracion intraperitoneal de dextran-70 maés clorhidrato
dedifenhidraminacon metil prednisolonaintravenososreduce
significativamente la cantidad y severidad de las adheren-
cias abdominal es postoperatorias en forma experimental .

Para aumentar laprecision del estudio, todas|as cirugias
fueron realizadas por el mismo cirujano, sin embargo, cuen-
tacon un sesgo, yaque el mismo cirujano esel quereaizdla
revision de los hallazgos macroscépicos en el espécimen
sacrificado.

Esimportante continuar estalineadeinvestigacién, aumen-
tando la poblacién y empleando un cirujano diferente a que
realiz6 € procedimiento paralaevaluacion de los hallazgos,
paraconvertir el experimento en un estudio doble ciego.

Finalmente, hay que considerar que las causas de ad-
hesiogénesis masimportantes, atribuibles alatécnicaqui-
rargica, como son hemostasia adecuada, técnica correcta,
evitar desecacion de tejidos, evitar cuerpos extrafiosy el
manejo cuidadoso de los 6rganos, representan habitos qui-
rargicos vitales que superan a cual quier terapia antiadhe-
rencias, y contralacual no existe mas farmaco que laedu-
cacién quirdrgica.
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