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Polietilenglicol vs. solucion salina para la prevenciéon de
adherencias peritoneales postoperatorias en ratas.
Estudio experimental
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RESUMEN

Introduccion. Las adherencias peritoneales después de una
cirugia (factor mas frecuente en su formacion), son el resultado de
un proceso exacerbado de curacion normal del organismo y se
acompafian de un incremento en la morbi-mortalidad. Se han in-
tentado varios procedimientos para su prevencion, sin haber uno
eficaz hasta la actualidad.

Material y método. Se trata de un estudio experimental, con-
trolado, aleatorizado, prospectivo y longitudinal en modelo expe-
rimental en 32 ratas, raza Istar, hembras y machos con un peso
entre 250 y 300 g., realizado en los servicios de Patologia del
Hospital Central Militar y en Bioterio y Departamento de Cirugia
Experimental del Hospital Central Militar.

Resultados. En la primera fase del estudio hubo una mortali-
dad de 25% (ocho ratas). En la segunda fase 13 de las que sobrevi-
vieron fueron tratadas con polietilenglicol y 11 con solucion sali-
na. En el primer grupo hubo dos ratas sin adherencias y nueve con
adherencias grado II. En el segundo grupo seis ratas tuvieron gra-
do 0 de adherencias, cuatro con grado I, dos con grado Il y una
con grado III.

Conclusiones. El modelo desarrollado es factible para produ-
cir aherencias peritoneales en ratas y para comparar diferentes so-
luciones que tengan un efecto protector al disminuir el nimero y
grado de aherencias postoperatorias.

Palabras clave: adherencias peritoneales, polietilenglicol, so-
lucion salina isotdnica.

Introduccion

Las adherencias peritoneales postoperatorias o también
llamadas bridas, son bandas de tejido fibroso que conectan
los érganos intraabdominales uno a otro o traccionandolos

Polyethyleneglycol vs. saline solution in prevention of
peritoneal postoperative adhesions in rats. Experimental
study

SUMMARY

Introduction. Peritoneal postoperative adhesions (more fre-
quent factor in their formation), are result of an exacerbated pro-
cess of normal organism cure and they are accompanied by a mor-
bi-mortality increase . Several procedures for their prevention have
been tried, without having actually an effective one.

Material and method. Experimental, controlled, randomized,
prospective and longitudinal study in experimental model in 32
rats, Istar race, females and males with a weight between 250 and
300 g, made in the services of Pathology of the Military Central
Hospital, Biotery and Department of Experimental Surgery of the
Military Central Hospital.

Results. In first stage of the study there was a mortality of 25%
(eight rats). In second stage 13 surviving were treated with Polye-
thyleneglycol and 11 with saline solution. In the first group there
were two rats without adhesions and nine with adhesions degree
II. In the second group six rats had degree 0 of adhesions, four
with degree I, two with degree Il and one with degree III.

Conclusions. The developed model is feasible to produce peri-
toneal adhesions in rats and to compare different solutions that
have a protective effect when diminishing the number and degree
of postoperating adhesions.

Key words: Peritoneal adhesions, polyethyleneglycol, isoto-
nic saline solution.

entre si hacia la pared abdominal, tales estructuras en condi-
ciones normales se encuentran separadas. La mayoria de las
bridas consisten en abundante tejido conectivo y adiposo.
Epidemiologia: La causa mas comun de adherencias pe-
ritoneales postoperatorias es una cirugia previa.? Perry re-
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porto que 79% de los pacientes con adherencias tenian ante-
cedentes de cirugias previas; 18% tuvieron una historia de
enfermedad inflamatoria y el 11% tuvieron adherencias con-
génitas.> La obstruccién intestinal por adherencias es mas
frecuente en la edad pediatrica y 8% de los neonatos someti-
dos a cirugia abdominal requeriran una laparotomia explo-
radora a causa de esta complicacion.*

Aproximadamente 1% de las hospitalizaciones en los ser-
vicios de cirugia general y 3% de las laparotomias por adhe-
rencias peritoneales tuvieron una tasa de recurrencia poste-
rior a la divisidn de las adherencias del 11 al 21%, siendo la
tasa de mortalidad de 6%.’

Las adherencias peritoneales postoperatorias son en ma-
yor o menor grado consecuencias inevitables, y un problema
comun después de la realizacién de cualquier tipo de cirugia;
tienen ademas riesgos potenciales, algunos de ellos graves,
como la obstruccion intestinal con compromiso abdominal, lo
cual conlleva a una morbilidad y mortalidad elevada.'*

La formacion de adherencias desde el punto de vista mo-
lecular y celular se origina por procesos protectores simulta-
neos y secuenciales, independientemente de cudl sea el ori-
gen del estimulo nocivo en la cavidad abdominal; estimulos
exdgenos y endogenos pueden producir lesion celular y dar
lugar a una reaccion en el tejido conjuntivo vascular, deno-
minada inflamacién.>*

Algunas de las causas que pueden llevar a la formacién
de adherencias peritoneales postoperatorias son: trauma, is-
quemia, cuerpo extrafio, hemorragias, infecciones, respues-
ta autoinmune del paciente, técnica quirurgica.*®

El trauma peritoneal es el factor mas frecuente para ini-
ciar la formacion de adherencias.”'® Se ha demostrado que
las adherencias peritoneales desarrolladas después de una
cirugia son el resultado de un proceso exacerbado de curacion
normal del organismo.'** Durante décadas se han utilizado
diversos métodos para evitar o disminuir las adherencias posto-
peratorias. Algunos métodos son efectivos, mientras que otros,
incluso, las han aumentado.?*-?

Material y métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio experimental, controlado, aleatori-
zado, prospectivo y longitudinal en modelo animal en ratas,
en los servicios de Patologia y Bioterio y cirugia experimen-
tal del Hospital Central Militar. Se utilizé un universo de 32
ratas de raza istar, hembras y machos, con un peso entre 250
y 300 gr, las cuales fueron colocadas en jaulas individuales,
a temperatura ambiente, alimentadas con Rodent Diet 5001
y acceso a agua a libre demanda, divididas en dos grupos de
estudio. Fueron sometidas durante la primera fase del estu-
dio a laparotomia exploradora. Inicia el procedimiento con
la seleccion de la rata, previamente sana, se lleva a cabo la
induccién de anestesia con administracion intramuscular de
ketamina (0. 1mg/kg/dosis) y xylazina (0.3mg/kg/dosis), pos-
teriormente es colocada en una tabla quirlrgica y se rasura
la pared abdominal, procedemos a la asepsia y antisepsia
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con isodine espuma y luego isodine solucion. Mediante una
incision vertical en la linea media, disecando por planos hasta
la cavidad abdominal, identificamos el apéndice cecal, lle-
vando a cabo una lesién en la serosa del ileon terminal con
gasa realizando raspado en forma enérgica hasta provocar
sangrado de la misma. Se administré al azar una solucién de
polietilenglicol 3350 al 5% en un grupo y de solucioén salina,
en otro grupo (mediante una selecciéon con una tabla de nu-
meros aleatorios se designo la soluciéon que correspondia
administrar a cada rata), irrigando a satisfaccion en el sitio
donde se realizd la lesion y en toda la cavidad abdominal,
llevando a cabo posteriormente el cierre de la cavidad abdo-
minal por planos, afrontando el peritoneo y la facia con vi-
cryl 3 ceros surjete anclado y luego el cierre de la piel con
puntos simples de nylon 4 ceros, dando por terminado el
procedimiento, pasando a la recuperacion anestésica y vigi-
lancia postoperatoria colocando a cada rata en una jaula in-
dividual, apoyada con calor radiante y abrigada con campos
quirdrgicos, manteniendo ayuno durante 12 horas, aplican-
do dosis profilactica de antibidtico (ampicilina, 10mg/kg) y
analgésico (metamizol Smg/kg). Para la realizacion del ex-
perimento se utilizo6 polietilenglicol 3350 al 5 % (Contumax
o Nulitelly, fabricado por Asofarma de México, Reg. No.
137M2004 SSA 1V).

Durante la segunda fase del estudio las ratas fueron so-
metidas a una nueva exploracion quirdrgica a las cuatro se-
manas del procedimiento inicial, llevando a cabo una lapa-
rotomia exploradora, donde se identifico el sitio de la lesion
inicial y se graduan las adherencias en forma macroscopica
utilizando la escala modificada de Granat, por un cirujano
que estuvo ciego al grupo al que pertenecia cada rata. Poste-
riormente se sacrificaron las ratas con dosis letal de pento-
barbital y se secciond la totalidad del bloque intestinal, con-
servando la pieza en formol para estudio histopatolégico.

Para el procesamiento de los tejidos transcurrieron al
menos de 24 a 48 horas después del sacrificio del animal
para permitir la fijacién adecuada del tejido.

El procesamiento de la muestra consistié de tres pasos:
deshidratacion, aclaramiento y filtracion, lo cual llevé aproxi-
madamente de 12 a 24 horas, hasta que fueron incluidos en
bloques de parafina y posteriormente cortados e incluidos
en laminillas. La tincion se realizé con hematoxilina y eosi-
na, siendo sometidas a revision histopatolégica en micros-
copio convencional para determinar microscédpicamente ex-
tension y tipo de adherencias.

Las variables de repuesta que se tomaron en cuenta fue-
ron la presencia o ausencia de adherencias peritoneales, las
cuales fueron divididas y graduadas por un cirujano ajeno al
grupo al que pertenecia cada rata. Las adherencias se clasifi-
caron en cinco grados de acuerdo a la clasificacion de adhe-
rencias modificada de Granat (Cuadro 1).

Fue utilizada esta escala de adherencias modificada de
Granat, ya que mide el grado de adherencias y gradua su
severidad basada en la calidad de las mismas y de su distri-
bucién, ademas de que ha sido utilizada en modelos experi-
mentales en ratas.
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Cuadro 1. Escala de adherencias modificada de Granat.

Grado Localizacion y caracteristicas
0 Ausencia de adherencias
1 Presencia de adherencias laxas, facilmente disecables
I Presencia de adherencias firmes y densas que requieren diseccion con corte, pero que estan localizadas en un solo foco
il Adherencias firmes y densas que se encuentran localizadas en multiples focos
v Presencia de adherencias densas generalizadas en toda la cavidad abdominal

- Tabla tomada de Granat, M. 1983. Reduction of peritoneal adhesions formation by colchicine. A comparative study in the rat. Fertil Steril 369-372.

La revision histopatologica de los especimenes del estu-
dio fue realizada por un solo especialista adscrito al servicio
de Histopatologia del Hospital Central Militar, y quien tam-
bién estuvo ciego al grupo al que pertenecia cada rata.

El andlisis microscopico de las laminillas trato de corre-
lacionar la apreciacion macroscopica del grado de adheren-
cias con la presencia o ausencia de fibroblastos, tejido de
granulacion, vasos de neoformacion, células inflamatorias,
reaccion a cuerpo extrafio e hipertrofia de tejido linfoide
ademas de presencia o ausencia de células gigantes y pre-
sencia o ausencia de depositos de colageno.

Estadistica

Se utilizo para las comparaciones estadisticas la prueba de Ji
cuadrada y la suma de rangos de Mann-Whitney, los datos fue-
ron procesados mediante el programa Prism 3.02 para el estu-
dio macroscopico de las adherencias, y la prueba de Anova de
dos vias para la comparacion del estudio de histopatologia.

Resultados

Del grupo total de 32 ratas que se sometieron a la primera
fase del estudio, hubo una mortalidad de 25% (8 ratas), de
las cuales dos fallecieron por infeccion respiratoria, dos por
perforacion en el sitio de la lesion y cuatro mas por sobredo-
sis de anestesia. De las 24 ratas restantes que sobrevivieron
durante cuatro semanas y fueron sometidas a la segunda fase
del estudio, 13 de ellas fueron del grupo tratado con polieti-
lenglicol y 11 ratas del grupo tratado con solucién salina
isotonica. Esto constituyd 100% de las ratas, de las cuales
fueron obtenidos los resultados estadisticos.

Durante la segunda cirugia, la cual se llevo por el mismo
cirujano, se realizo la graduacion macroscépica de las adhe-
rencias por otro cirujano que estuvo ciego al grupo al que
pertenecia cada rata, encontrandose los siguientes hallazgos:
En el grupo tratado con solucion salina isotonica dos ratas
sin adherencias (grado 0), lo cual constituyd 18%; y 9 ratas
con adherencias grado I (82%). Del grupo tratado con po-
lietilenglicol 3350 se obtuvieron los siguientes resultados:
seis ratas tuvieron grado 0 de adherencias (46%); cuatro ra-
tas con grado I (31%); dos ratas con adherencias grado II
(15%) y una con grado I1I (8%) (Cuadro 2, Figuras 1-4).
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Cuadro 2. Resultados de estudio macroscopico.*

Polietilenglicol 3350 Solucion fisiologica

Total ratas = 13 (100%) Total ratas = 11 (100%)

Grado 0 = 6 (46%) Grado 0 =2 (18%)

Grado 1 =4 (31%) Grado 1 =0
Grado 2 =2 (15%) Grado 2 =9 (82%)
Grado 3 =1 (8%) Grado3 =0

*Evaluacion realizada por un cirujano que estuvo ciego al grupo al que pertenecia
cada rata.
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X*= 11 con 3 grados de libertad (p = 0.012). Las proporciones son homogéneas.
SSI: Solucion salina isotonica. PEG: Polietilenglicol 3350 al 5%

Figura 1. Comparacion macroscopica de adherencias peritoneales en ra-
tas con polietilenglicol al 5% vs. solucion salina isotonica.

En el grupo tratado con polietilenglicol al 5% se apreci6 una
tendencia marcada a la disminucion del grado y niimero de adhe-
rencias, sin embargo al aplicar las pruebas estadisticas de la Ji
cuadrada y la prueba de suma de rangos de Mann-Whitney no
hubo una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.055).

Esta diferencia no es lo suficientemente grande, por la
dispersion que se observo en ella y puede ser traducido que
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media entre los dos grupos no es suficiente para excluir la posibilidad de que la diferencia sea
debida al azar. No hay diferencia significativa.

SSI: Solucion salina isotonica. PEG: Polietilenglicol 3350 al 5%.

Figura 2. Comparacion macroscopica de adherencias peritoneales en ra-
tas con polietilenglicol al 5% vs. solucion salina isotdnica.

Figura 3. Adherencias peritoneales laxas (Grado I en la clasificacion de Granat).

esto puede ser debido al tamafio de la muestra, al azar o a
ciertas condiciones creadas durante la cirugia o a caracteris-
ticas propias de cada individuo.

Conclusiones

1. El modelo experimental desarrollado en este trabajo, es
factible para producir adherencias peritoneales en ratas y
para comparar diferentes soluciones, que tengan un efec-
to protector al disminuir el nimero y grado de adheren-
cias postoperatorias.

2. En el grupo tratado con polietilenglicol 3350 en solucion
al 5% hubo una tendencia marcada a disminuir el grado y
numero de adherencias, sin embargo al aplicar las prue-
bas estadisticas de la Ji cuadrada y la prueba de la suma
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de rangos de Mann-Whitney no hubo una significancia
estadistica (p = 0.055).

3. Esta diferencia no es lo suficientemente grande, por la

dispersion que observd en ella y puede ser traducido que
esto puede ser debido al tamafio de la muestra, al azar, a
ciertas condiciones creadas durante la cirugia o a caracte-
risticas propias del individuo.

4. La apreciacion microscépica de los especimenes tuvo co-

rrelacion proporcional con los hallazgos macroscopicos.

5. En todos los casos del modelo experimental (incluyendo

en los que no se formaron adherencias) encontramos la
presencia de vasos de neoformacion en cantidad modera-
da, asi como también hipertrofia de tejido linfoide con un
grado leve de serositis (Figuras 5y 6).

6. Los vasos de neoformacion, hipertrofia linfoide, canti-

dad de fibroblastos, tejido de granulacion y células gi-
gantes multinucleadas con reaccion a cuerpo extrafio fue-
ron mayores, al incrementarse el grado de adherencias
desarrolladas por cada rata (Figura 7).

Figura 4. Adherencias peritoneales fibrosas (Grado II en la clasificacion
de Granat).

Figura 5. Corte de pared de intestino delgado histologicamente sin alte-
raciones. (Tincion de hematoxilina/eosina 40 x).
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Figura 6. Corte de adherencia intestinal, observando tejido fibroso el cual
une tres asas intestinales. (Tincion de hematoxilina/eosina 40 X).
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Figura 7. Comparacion microscopica de adherencias peritoneales en ra-
tas con polietilenglicol al 5% vs. solucion salina isotdnica.

7. Los resultados obtenidos en este estudio son similares a
lo reportado en la literatura usando otro tipo de sustan-
cias como mecanismo de barrera.

8. En ningun caso se evidencio la presencia de depositos de
colagena o la presencia de fibrosis marcada en este estudio.

9. En este estudio la mortalidad operatoria estuvo en rela-
cion a complicacion anestésica, infeccion respiratoria y
perforacion intestinal al inicio de la fase experimental.
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