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RESUMEN

Objetivo :  Evaluar el efecto de Colchicina intra abdominal en la reduccion de  bridas o
adherencias en ratas.
Material y métodos: estudio experimental a ciego simple en ratas cepa Holtzman, peso
promedio 245.71 gr. DS +/- 19.93 gr. Muestra de 32 ratas, ~grupos de estudio con
colchicina (16 ) y de control con suero fisiologico (16), se provoco adherencias
empleando técnica estandar (raspado y aplicacion de alcohol absoluto en ciego ). Se uso
suspension de colchicina intra abdominal  ( 0.0056 mg por cada 100 gr) en grupo estudio
y sucro fisiolégico en grupo control; al decimocuarto dia se evalud presencia de bridas
cuantitativa y cualitativamente , resultados analizados con la prueba de Chi cuadrado.
Resultados : hallazgos significativos: no hubo reduccion de las adherencias de la region
ceco-cecal : reduccion de bridas en el 62.5% en grupo de estudio, en este se tuvo 10 casos
sin bridas de 16, mientras que en grupo control 1 caso sin  bridas de 16 (6.25%).La
relacibn de ausencia de bfidas del grupo estudio vs couttol es estadisticamente
significativa (p <0.05); asi mismo se encontr6 que en el grupo de FORNG 1. herecion
espontanea de bridas fue mayor (p <0.05).

Conclusién : la colchicina intra abdominal reduce la formacion de bridas en ratas



SUMMARY

Objective:  To evaluate the effect of intra abdominal Colchicine in the reduction of
flanges or adherences in rats.

Material and methods: experimental study to simple blind in rats stump Holtzman, half
weight 245.71 gr. DS + /- 19.93 GR. It sample 32 rats, study group with colchicine (16)
and of control with physiologic serum (16), adherences were cause using standard
technique (rasped and application of absolute alcohol in cecum) . Intra abdominal
colchicine suspension was use (0.0056 mg for each 100 gr.) in study group and
physiologic serum to control group : the fourteenth day the flanges were evaluate
quantitative and qualimtivc]y being the results analyzed with the test of Chi 2.

Results: significant discoveries: no reduction adherences in cecum ; reduction of flanges
in 62.5% in study group . 10 cases without flanges of 16 . in control group 1 case without
flanges of 16 (6.25%); relationship of absence of flanges group studies vs control
statistically significant (p <0.05); in fact it was found that in the study group the
spontaneous liberation of flanges was bigger (p <0.05)

Conclusion : Intra abdominal colchicines reduces the formation of flanges in rats.



I. INTRODUCCION

I.L1. ANTECEDENTES

Las adherencias son bandas fibroticas con diverso grado de rigidez que conectan
superficies de tejidos en el interior de la cavidad abdominal y es causa del 67% al 100 % de
las obstrucciones intestinales después de una cirugia abdominal , considerando que el 20%
de las cirugias abdominales son por causa de cuadros obstructivos , siendo mds frecuentes
en edades que van de los 25 a 50 afios. En los Estados Unidos de Norte Am¢érica representa
el 1% de todas las hospitalizaciones. ocasionando una mortalidad asociada al cuadro

1,2.3, 4, %
2545 Su manejo

obstructivo intestinal o al proceso de mesolisis que va del 6% al 11%
hasta hoy es quirtirgico: adhesiolisis abierta o laparoscépica que en un 5% al 16 % conlleva
a la formacion de nuevas adherencias % 6 Existen estudios sobre diversos medios de
prevencion como: antibidticos intra peritoneales, suero hipertonico, protesis que restituyen

el mesotelio, cambio en la técnica de suturar, interposicion de epiplén, uso intra abdominal

de sustancias como : corticoides, diclofenaco potasico , ibuprofeno, celulosa con dcido



hialuronico, matrices de coldgeno y dextrano, ninguno de ellos logra prevenir la formacion

. : 5.7,8.9,10,11,12,13,14, 15,16,17,18,19
de adherencias o bridas >57%%! ’

En la etiologia del cuadro adherencial se considera a la lesién del peritoneo como rol
fundamental en el desarrollo de las adherencias, lesion que puede ser traumatica,
inflamatoria, por agentes infecciosos, neoplasias, isquemia, irradiacién, congénita o
idiopatica, estando el 86 % de los casos asociado a cirugia abdominal o pélvica previa ', *
¢ siendo este factor responsable del 5.7% de reingresos '*. No existe relacion con el tipo de
cirugia, electiva o de emergencia, pero si mayor frecuencia de adherencias luego de
peritonitis, traumatismos intestinales, material de sutura intestinal, adhesiolisis,
cauterizacién y la presencia de cuerpos extrafios, empleo de gasas, trauma local de la

o i ¢ 5 & . o 12y T8 04,20
superficie peritoneal al secar, limpiar, aislar o realizar hemostasia

En la patogenia de la enfermedad adherencial se menciona una relacion permanente entre
la formacion de adherencias y el aumento de la permeabilidad microvasal con la salida de
mediadores quimicos, capaces de desencadenar una respuesta inflamatoria, presencia de
exudado, fibrina e invasion posterior de fibroblastos productores de colageno que al

13521 Durante el proceso de cicatrizacion del

madurar dejan establecida la adherencia
peritoneo, la superficie comienza a epitelizarse en forma simultanea mediante siembra de
islas de células mesoteliales y no en forma gradual a partir de los bordes, como ocurre en la

cicatrizacion de las heridas de la piel. La respuesta inflamatoria inicial es el primer paso en

la formacion de bridas, proceso desencadenado por lesiones traumadticas originadas por el



mismo acto quirtrgico, infecciones bacterianas, irradiacion, reacciones alérgicas, lesion

quimica o Isquemia tisular >7"13*%

1.2. FUNDAMENTO DEL ESTUDIO

Considerando la tasa de cuadros obstructivos que segtin los trabajos nacionales va de un
40 % como lo reporta Chincha 2 a un 33.3% como lo reporta Kiyohara * | teniendo
como causa de obstruccion a las adherencias o bridas como lo indican los estudios
nacionales de  Bambaren ¢, Pérez *° | Sialer ?’ y Aspillaga ** , donde la responsabilidad
de la obstruccion por adherencias o bridas es del 10.7% hasta ¢l 80%. , considerando las
recidivas de los mismos y la posibilidad de evitar la formacion de adherencias con el uso
de sustancias que act@en disminuyendo la respuesta inflamatoria inhibiendo la
permeabilidad anormal de los microvasos, manteniendo la integridad estructural y
funcional de los mismos, se plantea el presente estudio con el propésito de conseguir
evidencias en el uso de una sustancia que tenga los efectos antes mencionados,
escogiéndose la colchicina para la prevencion de la formacion de adherencias o bridas

postoperatoriag, % 13 15:21:22.29



1. 3. HIPOTESIS DE ESTUDIO:

El uso de Colchicina en la cavidad abdominal de ratas luego de cirugia abdominal reduce

la formacion de bridas o adherencias.

1. 4. OBJETIVOS:

1.4.1. Evaluar el efecto de la Colchicina intra abdominal en la reduccion de la formacion

de adherencias secundarias a cirugia abdominal en ratas

1.4.2. Evaluar el efecto de la Colchicina intra abdominal en la reduccion de la formacion

de bridas peritoneales secundarias a cirugia abdominal en ratas

1.4.3. Evaluar la severidad asi como los grados de adhesion en la presentacion de bridas

luego de emplear colchicina intra abdominal en ratas sometidas a cirugia abdominal.




11. MATERIAL Y METODOS

IL1. TIPO DE ESTUDIO:

Se realizo un trabajo experimental, comparativo en ratas a ciego simple.
11.2. DEFINICION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

la poblacion para el experimento estuvo representada por una muestra de 32 ratas de la
cepa Holtzman, asignadas en forma aleatoria  en dos grupos: A y B compuestos por 16
ratas cada uno, utilizando a las del grupo A como grupo experimental y las del grupo B
como grupo control. Para determinar el numero muestral se tomo como base los hallazgos
reportados en el trabajo de Shapiro 2 que en 1982 emplea colchicina intra abdominal para
prevenir adherencias en unidades biologicas . este trabajo encontré una eficacia de la
colchicina del 68% y de 24% para ¢l placebo (suero fisiologico), ademds con un nivel de
confianza del 95% (unilateral) y una potencia del 80%, considerando el cocficiente del
nivel de confianza Z @ : 1.64 y el coeficiente de la potencia Z fi: 0.84, se obtuvo un
tamafio muestral minimo (n) de 12.7 animales por grupo, para mejorar el nivel de

confianza y potencia se incrementa a 16 animales por grupo.

N=( Za+ ZB) (piqi+p:q2) / (pr-p2)



11.3. DEFINICION OPERACIONAL :

Para la comprension optima de lo estudiado en el presente trabajo se hard una

diferenciacion de los términos siguientes :

Adherencia ; este termino sera empleado para definir a las estructuras adherentes
intra abdominales de caracteristicas laxas , siguiendo lo definido por Moreno y Solomkin
23 que se originan luego de una injuria dentro de la cavidad abdominal , se

caracterizan por tener menos colageno , en nuestro caso basicamente serdn las estructuras

de facil diseccién que unen la region ceco-cecal .

Brida : este termino serda empleado para definir a las bandas o cordones fibroticos
‘ ; . Gee 3 OB

de caracteristicas compactas segin lo definen Moreno y Solomkin . siendo estructuras

bien definidas originadas luego de una injuria intra abdominal, se caracterizan por tener

mas colageno , en nuestro caso son las estructuras fibrosas de dificil

diseccion que unen diversas estructuras.



I1.4. METODO :

Se trabajo con 32 ratas, confinadas en los ambientes del Bioterio del Instituto de
Medicina de altura de la  Universidad Peruana Cayetano Heredia, estando los
animales a temperatura ambiental promedio de 16 grados, manteniéndose el ciclo natural
dia -noche con luz artificial y en cajas plasticas de polipropileno con tapas de rejas, con
una dieta balanceada concentrada que proporciona aproximadamente 70 calorias /dia,

todos los animales de estudio eran machos y superaron los 200 gr.  Se inicio el

trabajo anestesiando a los animales con una mezcla de ketamina  ( 50mg/Kg) y

atropina (0.01 mg/kg) por via intra muscular, luego de ser rasuradas en el abdomen, se
realizo la  asepsia de la zona abdominal con yodo- povidona solucion, en una drea de

Sem” . A continuacion se realizé una incision mediana de 4 cm, se extrajo el ileon

terminal y el ciego, se procedio a frotar con gasa 10 veces la zona del ciego (por debajo de
la uni6n ileal), raspando el mismo con la hoja de bisturi hasta conseguir un puntillado

hemorragico. Posteriormente en la cara anterior del ciego, se procedio a aplicar 3 gotas de

alcohol absoluto, pincelando un area de 2 a 2.5 ecm desde  la union del ileon terminal

hacia el ciego; se espero el secado de la zona y se volvio a introducir el ileon terminal
e - :

y ciego. Enseguida se aplico el farmaco a estudiar en la fosa iliaca derecha en el
grupo de estudio y suero fisiologico en igual volumen en el grupo control y se cerro la

cavidad abdominal con sutura de la herida quirtrgica en dos planos con seda negra 3/0.
& £

AnexoN-1 [ dosis utilizada de Colchicina se calculd sobre la base de la dosis /

dia maxima usada en humanos adultos ( 4 mg en paciente estandar de 70 Kg), con lo que
«

se obtuvo una dosis de 0.0056 mg por cada 100 gr de peso. Se prepard una suspension de



colchicina que contuvo 0.02 mg /cc, para ello se empleo na tableta  de 0.5 mg de
colchicina ( colchisol © , de laboratorio Sanitas , contiene 0.5 mg de colchicina ,
teniendo como excipientes c.s.p. por tableta a celulosa micro cristalina y lactosa desecada

por atomizacion ) , la que se coloco en 25 cc de agua destilada, para su disolucion

Ancxo N.- 2

espontanea . En el post operatorio, se mantuvo a las ratas con dieta liquida

durante las primeras 24 horas; después se inicio la dieta normal.

Para decidir cuando sacrificar a los animales se siguio las pautas establecidas por Satish
Nair | el que establece que a partir del dia 14 se pueden observar resultados en lo que
concierne a la formacion o no de bridas en ratas . Debe de resaltarse que los estudios mas
recientes como los de Pinazo 13 solo esperan 10 dias para observar la formacion de bridas
en rata , o lo que reporta Yee Seuret "'y More Flores 31 en ambos trabajos se sacrifican
los roedores al 7mo dia , encontrandose adherencias y bridas al cabo de esos dias, lo que es
diferente en el humano .
Las unidades biologicas se sacrificaron  con una sobredosis de anestésico inhalatorio
(cloroformo) al decimocuarto dia. Se realizd la necropsia de los animales,
documentandose con fichas de recoleccion de datos y fotografias bR G A TR
evaltio la presentacion de adherencia tomando como base las clasificaciones presentadas
en el trabajo nacional de Pinazo" y los trabajos extranjeros que se inician con Satish Nair

Y siendo adaptados por Cassone y Arzuza en Argentina y mas recientemente por Yee

+ v 14, 22
Seuret y colaboradores en Cuba.



11.4. CLASIFICACION DE ADHERENCIAS O BRIDAS POSTOPERTATORIAS

EN ZONA DE ILEON DIST AL Y CIEGO

A.- POR SU FORMA DE PRESENTACION:

0 "~ |Ausencia mp]eta de adherencias

1 Solo Adherencia ceco-cecal

2 Ausencia de Bridas.

3 Brida adhesiva simple entre la viscera 0 de una viscera a la pared abdominal.

4 Dos Bridas entre viscera o de viscera a pared abdominal.

5 Mas de dos Bridas entre visceras 0 de una viscera a la pared abdominal o lazos adherentes de
intestinos sin adhesiones a la pared abdominal.

6 Viscera directamente adherida a la pared abdominal independientemente del nimero y extension

de las bandas adhesivas.

* Modificado de Cassone y Arzuza 2

B.- POR SU ADHESION PERITONEAL *:

GRADO DESCRIPCION DEL HALLAZGO

No adherencias o bridas

1 Separacion espontdnea de la brida o adherencia

2 Separacion por diseccién roma 6 traccion

3 Separacion por diseccion cortante

#* Modificado de Pinazo Medina "

16
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C.- INDICE DE BRIDAS O ADHERENCIAS ***

SOLO | BRIDA
SOLO 2 BRIDAS
DE 3 A 6 BRIDAS
MAS DE 7 BRIDAS

B W R -

SOLO ADHERENCIA CECO-CECAL
LARGO (cm) < |

LARGO (cm) 1 a3

LARGO (cm) >3

B

ANCHO (cm) 0 A ]
ANCHO (cm) 1.1 A2
ANCHO (em) > 2

L]

GROSOR (mm) 0.1 A 1
GROSOR (mm) 1.1 A 2
GROSOR (mm) >2

B I

LOCALIZACION INTERASA
LOCALIZACION EPIPLON
LOCALIZACION A PARED ABDOMINAL
LOCALIZACION INTERASA Y A PARED
ABDOMINAL

[ I

SEPARACION SIN DISECCION
DISECCION ROMA
DISECCION CRUENTA

S —

ASAS INTESTINALES LIBRES
ASAS INTESTINALES UNIDAS EN BLOQUE

##% Modificado de Yee Seuret y Colaboradores

14



I.5. PROCESAMIENTO, ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE

LA INFORMACION:

Los datos fueron recolectados en una ficha ideada para recoger las variables a estudiar
AnexoN-3 o ientras que para el procesamiento de la informacion se empleo el programa de
computo EPI INFO version 6.04d. calculando medidas descriptivas de resumen
(proporciones y promedios). Para realizar el analisis estadistico se decidié emplear el

contraste de Chi cuadrado , buscando relaciones significativas con un nivel de

significacion del 95% (p < 0.05).



I1I. RESULTADOS

Las 32 ratas sobrevivieron por un periodo de 14 dias, teniendo como peso medio 245.71 gr
con DS +/- 19.93 gr. En todos los casos hubo adherencia ceco-cecal en la zona que se
despuli6 y luego se aplico el alcohol absoluto. Se presentan a continuacion las tablas que

demuestran los hallazgos encontrados.

Tabla N.- 1

ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS

PRESENTACION DE ADHERENCIAS ¥ BRIDAS SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL

Presentacion Grupo Estudio Yo Grupo Control %

Porcentaje Con Colchicina Con Suero Fisiologico
Adherencia ceco-cecal 16 100 16 100
Ausencia de bridas 10 62.5 1 6.25
Solo | brida o adherencia simple 5 31.25 7 43.75
Solo 2 bridas entre visceras o visceras a pared | 6.25 5 31.25
Mas de 2 bridas 0 0 2 12.5
Visceras adheridas a pared 0 0 1 6.25

* o p<0.05

* valido para la ausencia de bridas



Tabla N.-2

ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS

GRADO DE ADHESION DE BRIDAS SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL

Presentacion Grupo estudio Yo Grupo control Yo

Separacion espontianea 4 66.7 0 0
Separacion por diseccion roma 0 traccion 2 33.3 13 86.7
Separacion por diseecion cortante 0 0 2 13.3
Total 6 100 15 100
p=0.05
Tabla N.- 3

ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS

NUMERO DE BRIDAS POR INDIVIDUO SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL

Presentacion Grupo estudio Yo Grupo control Yo
Porcentaje
Solo 1 brida 5 833 10 66.7
Solo 2 bridas | 16.7 4 26.7
De 3 a 6 bridas 0 0 i 6.6
__Tulnl L = _——6 100 . 15 —lﬂu
p=0.05



Tabla N.- 4

ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS

LONGITUD DE BRIDAS SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL

Presentacion Grupo Estudio Yo Grupo Control %
Menor de | em ] 0 3 20
Deladem 83.3 3 33
Mas de 3 em | 16.7 7 006.7

Total 6 100 15 100

p = 0.05
Tabla N.- 5

ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS

ANCHO DE BRIDAS SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL

Hasta | em Mas de lem TOTAL
Con Colchicina 5 : .
Con suero fisiologico 13 2 2
p = 0.05

21



Tabla N.- 6

ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS

GROSOR DE BRIDAS SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL

Presentacion Grupo Estudio Yo Grupo Control %
De 0.1 a lmm 0 0 4 26.7
De 1.1 a2mm 3 50 8 53.3
Mas de 2 mm 3 50 3 20
Total 6 100 15 100
p = 0.05
Tabla N.- 7
ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS
LOCALIZACION DE BRIDAS SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL
Presentacion Grupo Estudio Yo srupo Control %
Bridas hacia pared 5 83.3 i/ 46.7
Bridas Inter. Asas y parcd I 16.7 8 53.3
Total 6 100 15 100
p = 0.05
Tabla N.- 8

ENSAYO EXPERIMENTAL DEL USO DE COLCHICINA INTRA ABDOMINAL
EN LA PREVENCION DE ADIERENCIAS POST QUIRURGICAS

COMPROMISO VISCERAL SEGUN USO DE COLCHICINA O CONTROL

Compromiso visceral TOTAL
Asas intestinales libres Asas unidas en bloque
Con Colehicina [ 0 O
8 7 15

Con Suero fisiologico

p = 0.05

[
(5]



V. DISCUSION

La formacion de adherencias o bridas en el post operatorio es un problema que se

presenta en pacientes sometidos a cirugia abdominal que va a ocasionar cuadros

obstructivos , como lo refieren los trabajos de nacionales de  Bambaren ¢, Perez *

Sialer *” y Aspillaga 28 donde la responsabilidad de la obstruccion por adherencias o
bridas es del 10.7% hasta el 80%. a . Estos cuadros obstructivos post quirtrgicos
conllevaran a reoperaciones , teniendo por ejemplo lo reportado por Soraluz 2 el que
encontré un 2.95% de reoperaciones en ¢l Hospital Cayetano Heredia (poblacion general y
en 15 meses) siendo la tercera causa de reoperacion los cuadros obstructivos intestinales .

En lo que respecta a la fisiopatologia del proceso adherencial se tiene que luego de la

respuesta inflamatoria inicial aparecen los depositos de fibrina en el lugar de la lesion los

que posteriormente son lisados por la enzima "activador de plasmindgeno” sintetizada por

las mismas células mesoteliales y cuya actividad es importante en la prevencion de
(&

formacion de adherencias. Sin embargo, la lesion tisular libera ¢l "inhibidor 1 y el inhibidor

2 del activador del plasminégeno", como resultado de la respuesta infllamatoria de las
& as

células mesoteliales y endoteliales inflamadas bloqueando la enzima "activador de

plasminogeno”. Estos cventos suceden al cabo de 6 a 12 horas y la produccion del "

inhibidor 1 e inhibidor 2 del activador del plasminégeno” tienen como mediador directo a

las citoquinas in flamatorias que se encuentran presentes en concentraciones clevadas en el

liquido peritoneal después de haberse producido la lesion. El factor de necrosis tumoral y

las interleuquinas 1 y 6 también han demostrado tener actividad de estimulacion en la

23



produccion del inhibidor del activador del plasmindgeno por las células mesoteliales. La

presencia del "activador de plasminogeno" en la superficie de los tejidos intra abdominales
evita la formaciéon de las adherencias fibrinosas iniciales mientras que la depresion

prolongada de la actividad fibrinolitica permite la organizacion y la formacion de

adherencias fibrosas permanentes. La actividad de "activador de plasminégeno” que se

recupera en 3 a 4 dias, conduce a lisis de fibrina y cicatrizacion de tejido libre de

adherencias. El peritonco regenerado ha demostrado experimentalmente tener mayor

actividad fibrinolitica de alli que, el control del sistema fibrinolitico en las superficies

mesoteliales es considerado como un factor muy importante en la prevencion fisiologica

de la formacion de adherencias. Finalmente en la patogénesis de las adherencias existe la

conversion de los depdsitos fibrinosos en tejido fibroso por invasion de fibroblastos y
o : B A BT
factores de crecimiento que determinan mayor deposito y maduracion del colageno. =

Teniendo en cuenta todos €stos procesos que conllevan a la formacion de adherencias y

posteriormente bridas diversos investigadores han tratado de buscar una solucion, siendo
la ideal aquella que actie en las etapas criticas de la formacion de adherencias y sea de

facil empleo.
Se han realizado investigaciones nacionales , teniendo como plonero al Dr. Elias
Maltese ¢l que en 1976 plantea una solucion formal y reglada al problema de las

adherencias post operatorias empleando carbazocromo en un modelo experimental canino

5 . 21 - : bl )
con un 85.7% de ausencia de adherencias . pero no presenta comprobacion estadistica
en el andlisis de estudio.  Se presenta a continuacién los trabajos experimentales

considerados relevantes indicando quienes los han realizado, que unidades biologicas se



usaron, que farmaco se empleo, cual fue su via de administraciéon asi como en que ano y

pais se realizaron los estudios.

Autores Espécimen Farmaco ¢ |Viadeempleo | Previene | Resultado

Procedimicnto | adherencia || significative |

Salist ) | Ratas albinas = Papaina Oral
Elias Maltese ' Canes sp. Carbazocromo Endovenoso / Si No Peri 1976
Oral
Young ctal > Ratas albinas Aprotinina Endovenoso Si Si Inglaterra 1981
Shapiro et 1 Ratas albinas Colchicina Intraperitoneal Si Si EEUU 1982
Granat etal ' Ratas albinas Colchicina Intramuscular Si Si EEUU 1683
Marcovici etal > | Conejos sp. Colchicina Intramuscular Si Si EEUU 1993
Cassoneetal > Ratas Sprague | Allopurinol Oral Si Si Argentina | 1996
Dawley
Gutierrezet al * Ratas Wistar Clindamicina, Intraperitoneal Si No México 1996
Metronidazol
Galitietal © Ratas Wistar Azul de metileno Intraperitoneal Si Si Israel 1997
Yosuf Ozogul et al® Ratas Wistar Aprotinina Intramuscular Si Si Turquia 1997
Garrard et al > Cerdos sp. Cirugia = 51 Si EEUU 1999
laparosedpica
Pinazo " Ratas albinas Azul de metileno | Intraperitoneal No 3 Perii 1908
Klugeretal © Ratas Wistar Azul de metileno | Intraperitoneal Si Si Tsrael 3000
Yee Seuret etal ' Ratas Wistar | No sutura s sI Si Cuba 3603
peritoneo
More Flores etal ™' Ratas Holtzman Acetilcisteina Intraperitoneal / Si Si Peru 2002
Intramuscular
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La presente discusion ha sido estructurada de tal forma que se puedan evaluar los
siguientes aspectos: la evolucion de las técnicas empleadas para la obtencion de bridas de
forma experimental; luego se revisaran los diversos trabajos experimentales considerados
relevantes para prevenir la formacion de bridas; posteriormente se comentaran los estudios
nacionales y por ultimo se evaluara los resultados obtenidos en el presente trabajo
comparandolos con los hallazgos de trabajos similares.

La mayoria de trabajos logran la formacion de bridas o adherencias intra abdominales en
la rata realizando un micro trauma ( raspado) a nivel del ciego y aplicando soluciones
como el alcohol absoluto, este tipo de procedimiento esta descrito por Satish Nair y
colaboradores ', los que en 1974 lo realizan para evaluar la eficacia de las enzimas
proteoliticas de la Carica papaya en la prevencion de bridas, de esta manera queda
establecida la técnica para lograr formar de mancra experimental adherencias intra
abdominales. Otra de las de las técnicas propuestas para lograr adherencias son las
empleadas para lograr bridas a nivel pélvico, esto se logra realizando el raspado de los
cuernos uterinos de rata o conejo, o sembrando Neisseria gonorr hoeae a este nivel para
obtener un simil de la enfermedad inflamatoria pélvica, estos procedimientos estdn
descritos en los trabajos de Granat y colaboradores ** asi como en el de Marcovici y
colaboradores % 3, ademas estos estudios permitieron establecer pardmetros que objetiven

los resultados encontrados.
En lo que respecta a los intentos de disminuir la formacion de bridas o adherencias, se tiene
dos grupos de investigacion bien definidos. aquellos que emplean alguin tipo de farmaco y

los que realizan alguna variaciéon en la técnica quirtrgica tradicional. Dentro del primer



grupo resaltan dos tipos de estudios, en primer lugar los que emplean algin tipo de anti
inflamatorio sea los clasicos o algunos especificos y en segundo lugar los que emplean
farmacos diversos que van desde los antibidticos, hasta los barredores de radicales libres
como el azul de metileno.

Dentro de los trabajos que emplean anti inflamatorios se ha encontrado resultados
positivos al emplear farmacos como la Colchicina y el Alopurinol, lo que fue reportado en
un inicio por grupos de investigadores liderados por Shapire *, Granat *, Marcovici
y  Cassone 22, cabe resaltar resultados estadisticos favorables que nos indican la
posibilidad de emplear los mencionados farmacos para prevenir la formacién de bridas.

En los otros estudios experimentales los farmacos empleados son diversos, asi como sus
resultados. Se tuvo varios grupos que emplea el azul de metileno al 1% intra abdominal,
liderados por Galili 1S Kluger 2% y Pinazo 13 Otra de las sustancias empleadas para inhibir
la formacion de bridas en ratas ha sido la Aprotinina , ha sido trabajada por los grupos que
lideran Young = y Yosuf Ozogul 3, su empleo fue por via parenteral obteniéndose
resultados positivos al lograr disminuir la formacion de adherencias.

En lo concerniente a téenicas quirtrgicas que disminuyan la formacion de bridas se tienen
basicamente dos tipos de estudios, los que emplean cirugia laparoscopica como el trabajo

de Garrard y colaboradores 3y por otro lado los experimentos que varfan alguna fase
clasica en la técnica quirtrgica como el trabajo de Yee Seuret y colaboradores " los que
logran disminuir la presencia de bridas al no suturar el peritoneo.

i 5 tres estudios. si imero el de
En nuestro medio se han podido encontrar registrados tres estudios, siendo el primer

g : . SFTOS ica carbazocromo
Maltese, ¢l que luego de realizar cirugia intestinal en perros aplica carbazo
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obteniendo disminucion en la formacién de adherencias |, lo que no realiza este estudio fue
la inferencia estadistica. Luego se tiene el trabajo presentado por Pinazo " En este luego
de lesionar la serosa del ciego en ratas les aplico intra abdominalmente azul de metileno al
1% con la finalidad de reducir la presencia de bridas, efecto que no consiguid. ademas en
el mismo estudio emplea el peroxido de hidrogeno en otro grupo  obteniendo resultados
contrarios, es decir, incremento del numero de adherencias. Por ultimo el reciente trabajo

presentado por More Flores y colaboradores ', los que luego de realizar la lesion de

serosa del ciego en ratas les aplican Acetileisteina inicialmente intra peritoneal y luego

intra muscular encontrandose resultados favorables. Debe resaltarse que la técnica

principal de lesion quirtrgica emplecada en estos dos altimos trabajos peruanos es la misma

que se emplea en el presente estudio, variando el presente estudio en que ademas a la zona

lesionada se le afiade alcohol absoluto y en lo concerniente a la anestesia hemos empleado

solo ketamina con atropina a diferencia de los otros trabajos que ademis usaron pentotal,
nosotros observamos que este farmaco deprime demasiado al animal (esto podria explicar
la mortalidad de los otros estudios frente a la mortalidad cero del presente trabajo). Otra
variacion de nuestro estudio esta en lo concerniente a la clasificacion de las bridas  ya que
los otros trabajos solo tocan un aspecto el que podia ser la evaluacién de las bridas por su
presentacion o por su adhesion peritoneal o por su indice de adherencia, mientras que el
presente trabajo evalta los tres aspectos anteriormente mencionados.

colchicina ha

En lo que respecta al farmaco elegido para el estudio se tiene que

demostrado por trabajos anteriores tener efectos preventivos en la formacion de bridas o



adherencias . Historicamente se tiene que la colchicina es un alcaloide del Colehicum
auturmnale, conocida por sus efectos venenosos y que fue usada en el tratamiento del
dolor articular durante el siglo VI . En 1763 Von Storck introdujo el c6lquico en el

tratamiento de la gota aguda. En 1820 Pelletier y Cavebtou logra aislar del colquico cl

: e 39,40 ; - )
alcaloide colquicina . Se conoce poco sobre su mecanismo de accién, pero si fueron

establecidos sus cfectos antiinflamatorios en los casos de artritis gotosa aguda y su accion
antimitotica al ligarse a la tubulina, interfiriendo la funcién de los husos mitdticos por
liberacion del calcio intracelular, con despolimerizacion y desaparicion de los microttibulos
fibrilares en granulocitos y otras células moviles 4041 En 1982 Shapiro y Colaboradores
reportan su trabajo en el que demuestran que la colchicina usada intra abdominalmente
disminuye el numero de adherencias intestinales en ratas *’, posteriormente en 1992
Asako y Colaboradores evidencian el efecto anti inflamatorio de la colchicina en las
venulas de mesenterio aislado de rata 1o que podria estar explicado por los efectos de la
colchicina en la liberacion de calcio intracelular * . asi mismo ha sido reportado por
Zhang y colaboradores el efecto protector de la colchicina al disminuir la formacion de la

- . ; : et
fibrosis pulmonar inducida en ratas

Es precisamente la forma de empleo de la Colchicina otro de los aspectos que marcan la
diferencia del presente estudio , ya que esta ha sido adecuada a cada animal segin su peso
teniendo en consideracion la dosis / dia maxima usada en humanos adultos ( 4 mg en
paciente estandar de 70 Kg), con lo que se obtuvo una dosis de 0.0056 mg por cada 100 gr

de peso, a diferencia de los otros estudios que emplean dosis variables uniformes que van



de los 50 microgramos por dia como Granat 3 y colaboradores hasta las 2 mg por dia

SN, 5
como Marcovici y colaboradores 5

En el presente trabajo los resultados obtenidos no encuentran respuesta positiva frente a la

formacion de adherencias , ya que todos los casos mostraron adherencia en la zona ceco-

cecal la cual fue la zona de lesion . Mientras que s¢ debe destacar que ¢l 62.5% de las

ratas que recibieron colchicina no presenta ninguna brida a diferencia de lo encontrado

en el grupo control que solo recibié suero fisiolégico, donde no presenta ninguna brida el

la asociacion estadistica entre ¢l uso de colchicina y

6.25. %, al aplicar la prucba de Chi *

la ausencia de bridas nos da un valor de p de 0.02 lo que es estadisticamente significativo

s g Lo Ll iagle o ge e s T
- estos resultados coinciden con lo reportado por Shapiro ©* y Granat ™. En los casos

que se presentaron Bridas en el grupo en gue s¢ uso colchicina la liberacion de estas bridas

fue mas sencilla y sin emplear diseccion, encontrandose que la asociacion entre uso de

colchicina y la liberacion espontanea de bridas dio un valor de p de 0.001, lo que es

Yusuf Osogul y

estadisticamente  significativo. Algo similar fue reportado por

colaboradores 3 al emplear aprotinina en la prcvcnci(m de bridas intestinales en ratas , asi

4 - b b R 4
mismo el trabajo de Yee Seuret y colaboradores 4 .hcuentra una diseccion mas facil de las

bridas en los casos en los que el peritoneo no se¢ cierra . esto mismo no pudo ser

3 13 3
. - R - o - o) stileno . per
demostrado en el trabajo nacional de Pinazo al usar azul de metilenc pero si lo

8 ambos empleando el azul de

) = 4B 3
consiguen los trabajos de Yair Galili y Kluger

metileno como ya fue mencionado .
En lo concerniente a las caracteristicas cualitativas como el largo, ancho , grosor y
presento bridas al usar colchicina,

localizacion de las bridas en los casos en los que se
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estas no presentaron variaciones estadisticamente significativas, como si lo encontro

- 22 - =
Cassone con Arzuza al emplear alopurinol ** 0 como lo reportado al emplear las técnicas

laparoscopicas en los trabajos de Garrard y colaboradores -

Para concluir debe de tenerse en cuenta que no se han encontrado trabajos que evalien el
empleo de farmacos experimentales en los casos de infeccion generalizada o peritonitis,
por cllo no se puede precisar como se comportaria la sustancia de estudio en la prevencion

de adherencias en casos de peritonitis.



V. CONCLUSIONES:

1. - El uso de Colchicina intra abdominal no reduce las adherencias a nivel cecal en

ratas operadas experimentalmente .

2. - El uso de Colchicina intra abdominal reduce las bridas intestinales en ratas

operadas experimentalmente .

3. - La colchicina intra abdominal en los casos de presencia de bridas en ratas

operadas experimentalmente Jogra que la liberacion espontanea de estas sea mayor.

4. La colchicina intra abdominal no tiene efecto sobre el grado de adhesion , el largo,

ancho , grosor y localizacion de las bridas .
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ANEXO 1
SECUENCIA DE LOS PROCEDIMIENTOS REALIZADOS PARA LA COLOCACION DE

COLCHICINA INTRA ABDOMINAL ASI COMO PARA LA FORMACION DE

ADHERENCIAS EN RATAS

Bioterio del Instituto de Medicina de Altura UPCH

Colocacién de anestésico , asepsia de zona operatoria y realizacion de incision mediana

Exposicion de ciego , secado con gasa ¥ raspado de este con bisturi
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Apreciacion de puntillado hemorrdgico , aplicacion de alcohol absoluto en ciego e introduccién de

Colchicina o suero fisiolégico intra abdominal

_F

4 : ; iy
Sutura de piel terminada, rataa los 14 dias previa a necropsia ¥ Biguipo de teabeio

* Equipo de trabajo : Técnico Pablo Nufiez , Técnico Fernando Valverde

Ginecologa Carmen Tapia , Cirujano Alberto Casas
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ANEXO 2

REGISTRO DE ANIMALES DEL BIOTERIO DEL INSTITUTO DE MEDICINA

DE ALTURA UPCH EMPLEADOS EN EL EXPERIMENTO

Fecha de laparotomia : 3 de Agosto 2002

Farmaco empleado : Colchicina

Registro
18909
18908
18944
18937
18954
18935

Farmaco empleado :

Registro

18917

18907

18926

18910

18939

Peso
257
250 gr.
247 gr.
245 gr.
244 gr.

242 gr.

Peso

223 gr.

Registro
or. 18953
18934
18928
18930
18925

18911

Suero fisiologico

Registro

18901

18929

18931

18927

18924

Peso

241 gr.
232 pr.
291 gr.
282 gr.
282 gr.

257 gr.

Peso

257 gr.
270 gr.
269 gr.
266 gr.

260 gr.

Registro

18900
18899
18916
19955

Registro
18938
18933
18932
18915
18943

18945

Peso
237 gr.
220 gr.
224 gr.

243 ar.

Peso

257 gr.
236 gr.
239 pr.
243 gr.
243 gr.

240 gr.
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ANEXO 3

FICHA DE REGISTRO DE DATOS : ESTUDIO COLCHICINA INTRA ABDOMINAL

EN LA PREVENCION DE ADHERENCIAS POST QUIRURGICAS

EXPERIMENTAL EN RATAS

ESPECIMEN N.-:
PESO :
FECHA DE LAPAROTOMIA :

FECHA DE AUTOPSIA :

MEDICAMENTO EMPLEADO :

1 COLCHICINA [J SUERO FISIOLOGICO
1.- PRESENTACION DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA DE ILEON

DISTAL Y CIEGO :

ao o1 02 03 04 a5 (16

1 &

2.- ADHESION PERITONEAL DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA

DE ILEON DISTAL Y CIEGO
oo ol 02 3

3.- INDICE DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA DE ILEON DISTAL Y

CIEGO SEGUN NUMERO

, ESTUDIO



ol 0 03 04 05

4.- INDICE DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA DE ILEON DISTAL Y
CIEGO SEGUN LONGITUD

ol 02 03 04

5. INDICE DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA DE ILEON DISTAL Y
CIEGO SEGUN ANCHO

ol 02 03

6.- INDICE DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA DE ILEON DISTAL ¥
CIEGO SEGUN GROSOR

al 02 13

7. INDICE DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA DE ILEON DISTAL Y

CIEGO SEGUN LOCALIZACION

ol 02 O3 4

8.- INDICE DE ADHERENCIAS POST OPERATORIAS EN ZONA DE ILEON DISTAL Y

CIEGO SEGUN DISECCION
0o ol 02
9.- INDICE DE ADI—IERENCIAS POST Ol’ERATOR[AS EN ZONA DE ILEON DISTAL Y

CIEGO SEGUN CARACTERISTICAS DE ASAS INTESTINALES

01 a7

46



ANEXO 4

REGISTRO FOTOGRAFICO DE AUTOPSIA A ANIMALES DE ESTUDIO EMPLEADOS EN EL
EXPERIMENTO DENTRO DEL BIOTERIO DEL INSTITUTO DE MEDICINA DE ALTURA

UPCH

Fecha de Autopsia : 17 de Agosto 2002

Animales en los que se uso Colchicina




18925

18935 18911

Animales en los que se uso Cloruro de sodio

18917

18907

18926



L
ey 48510

18945

18910 18924

18938

18939

' 5\3901
18901

18933



