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RESUMEN

INTRODUCCION: Las adherencias peritoneales son una complicacién mayor de la cirugia
abdomino pélvica, con una tasa elevada de morbimortalidad y elevado factor econémico. El hito
de mayor importancia en la fisiopatologia de las adherencias peritoneales es la fibrinolisis. El
carbazocromo sulfonato sédico es un farmaco vasoactivo que ejerce proteccion estructural y
funcional de la pared de los microvasos, aumentando asi la resistencia y corrige las
consecuencias fisiopatoldgicas de la hipermeabilidad y fragilidad estructural. En contraste el
inhibidor de neurokinina tipo 1 desplaza a la sustancia P, disminuyendo la fibrinolisis. EL
OBJETIVO es comparar el efecto del antagonista del receptor de neurokinina tipo 1 versus
carbazocromo sulfonato sddico en la prevencion de adherencias peritoneales postoperatorias en
ratas. TIPO DE INVESTIGACION: experimental prospectivo de corte longitudinal. MATERIALES
Y METODOS: a 32 ratas de la cepa Holston se les practico cirugia formadora de adherencias
peritoneales y fueron distribuidas de manera aleatoria en 2 grupos de 16 ratas, donde el grupo
A recibié carbazocromo sulfonato sddico, y el grupo B inhibidor de neurokinina tipo 1. Los
animales fueron sacrificados a los 21 dias post cirugia y se evalu6 el niamero, severidad e
histopatologia de las adherencias peritoneales. RESULTADOS: El inhibidor de neurokinina tipo
1 es mas eficaz tanto en el componente fibrético obteniendo 16,1% de ratas con ausencia de
proliferacion fibroblastica, en el componente inflamatorio con un 6.5% en ausencia de
componente inflamatorio y en el componente de proliferacién vascular con un 9.7% en ausencia
de proliferacioén vascular, con un indice de significancia >0-05. CONCLUSIONES: El inhibidor de
neurokinina tipo 1 demostré ser més eficaz en la prevencion de las adherencias post operatorias
con un 15.6% frente a 9.4% del carbazocromo sulfonato sddico, las ratas hembras generaron
menos adherencias con un 18.8% frente a un 6.3% de ratas macho, con un indice de significancia
mayor de 0.05

PALABRAS CLAVES: adherencias peritoneales, sulfonato carbazocromo sédico, inhibidor de
neurokinina tipo 1.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Peritoneal adhesions are a major complication of pelvic abdominal surgery,
with a high morbidity and mortality rate and a high economic factor. The most important milestone
in the pathophysiology of peritoneal adhesions is fibrinolysis. Sodium carbazochrome sulfonate
is a vasoactive drug that exerts structural and functional protection of the wall of the microvessels,
thereby increasing resistance and correcting the pathophysiological consequences of
hypermeability and structural fragility. In contrast, type 1 neurokinin inhibitor displaces substance
P, decreasing fibrinolysis. THE OBJECTIVE is to compare the effect of the neurokinin receptor
antagonist type 1 versus sodium carbazochrome sulfonate in the prevention of postoperative
peritoneal adhesions in rats. RESEARCH TYPE: prospective experimental longitudinal cut.
MATERIALS AND METHODS: 32 rats of the Holston strain underwent peritoneal adhesion
surgery and were randomly distributed in 2 groups of 16 rats, where group A received sodium
carbazochrome sulphonate, and group B neurokinin inhibitor type 1 The animals were sacrificed
at 21 days post-surgery and the number, severity and histopathology of peritoneal adhesions
were evaluated. RESULTS: The neurokinin type 1 inhibitor is more effective both in the fibrotic
component obtaining 16.1% of rats with absence of fibroblastic proliferation, in the inflammatory
component with 6.5% in the absence of inflammatory component and in the vascular proliferation
component with 9.7% in the absence of vascular proliferation, with a significance index> 0-05.
CONCLUSIONS: The neurokinin type 1 inhibitor proved to be more effective in preventing post-
operative adhesions with 15.6% versus 9.4% of sodium carbazochrome sulfonate, female rats
generated less adhesions with 18.8% versus 6.3% of rats’ male, with a significance index greater
than 0.05

KEY WORDS: peritoneal adhesions, sodium carbazochrome sulphonate, neurokinin type 1
inhibitor.



l. INTRODUCCION

Las adherencias peritoneales postoperatorias son parte de la historia natural del proceso
de cicatrizacion y puede ocurrir hasta en el 93% de los pacientes sometidos a cirugia
abdominal. La tasa de admisiébn puede variar desde 0.3% después de una
apendicectomia hasta tan alta como 25% después de un cierre o formacién de una
ileostomia. Los factores de riesgo mas importantes incluyen: cirugia abdominal o pélvica
previa, hernia de pared o inguinal, inflamacién intestinal, neoplasias, irradiaciones,

historial de ingestion de cuerpos extrafos. (1)

La obstruccion intestinal por sindrome adherencial tiene un global 6.2% en poblacion
pediatrica de paises desarrollados como México. Siendo mas frecuente en nifios
operados de: malrotacién 14.2%, gastrosquisis 12.6%, enterocolitis necrotizante 10.4%,
onfalocele 8.6%, enfermedad de Hirschsprung 8.1%, hernia diafragmatica congénita
6.3%, atresia intestinal 5.7%. Y en los nifios mas alla del periodo neonatal, la incidencia
media total fue del 4.7%. La incidencia fue la siguiente: cirugia colorrectal 14%,
funduplicatura abierta 8.2%, cirugia de intestino delgado 5.7%, cirugia de cancer 5.5%,

quiste de colédoco 3.1%, apendicectomia 1.4%, piloromiotomia 0.1% (1)

En Huancayo (2016) se encontr6 en el Hospital Regional Docente Clinico Daniel Alcides
Carrién que la obstruccion intestinal por adherencias afect6 mayormente a hombres
(63,27%) respecto a mujeres, el grupo etario mas afectado fueron los adultos mayores
de 65 afios en (36,7%), seguido del grupo comprendido entre 45-64 afios (34,7%), con
una media de 54,7 afios y una desviacion estandar de 20,4 afios; que incluye a todos

los pacientes mayores o iguales a 15 afios. (2)

En un andlisis de pacientes adultos intervenidos en el Hospital Belén de Truijillo durante
el periodo 2005-2008, se encontr6 que el 77,78% fueron hombres y el 22.22% mujeres;
con mayor frecuencia entre los 15 a 30 afios; una edad media de 46.4 afios y una
desviacion estdndar de 23.6 afios. El dolor abdominal estuvo presente en el 96.30%,
seguido de los vomitos con 88.89% y distensién abdominal con 48.15% de todos los
pacientes. El tratamiento que mas se empleo fue lisis de bridas con 77.78% y en el
22.22% se empled lisis de bridas mas reseccion y anastomosis; del total de pacientes
presentaron complicaciones el 18.52% dentro de las cuales el absceso intraabdominal

estuvo presente en 11.41%. (3)

En Venezuela (2010) realizaron un estudio experimental en ratas que busca evaluar la
efectividad del tratamiento intraperitoneal con un antagonista de los receptores tipo 1

de Neurokinina en la prevencion de adherencias peritoneales, encontrando que el uso
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intraperitoneal de un NK-R1A demostrd ser eficaz en la disminucion de AP no sélo en
organos manipulados durante la cirugia, sino que adicionalmente disminuyé las AP en
los 6rganos no manipulados durante el transoperatorio, cualidad que supone una
ventaja frente a los materiales fisicos o de barrera, cuyo efecto preventivo esté limitado
Unicamente al sitio de aplicacion, permitiendo la formacion de AP distales al sitio de

colocacion. (4)

En la ciudad de Arequipa en el 2002, realizacion un estudio experimental en ratas donde
se investiga el efecto del Carbazocromo sulfonato sédico administrado por via
intraperitoneal sobre la formacion de adherencias peritoneales postoperatorias,
encontrando que dicho farmaco influye en la formacién de adherencias peritoneales y
gue la via intraperitoneal ofrece un 80% de efectividad en la prevencion de la formacién
de adherencias, presentando solo un 20% de adherencias tipo leve. (5)

Con toda esta informacion, el presente estudio tiene como objetivo comparar el efecto
del antagonista del receptor de neurokinina tipo 1 versus carbazocromo sulfonato sédico

en la prevencion de adherencias peritoneales postoperatorias en ratas.

I. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Calisaya J, Deza H. (Peru, 2002) realizaron un estudio experimental en 60 ratas albinas
hembras de la variedad wistar, con el objetivo de investigar el efecto del carbazocromo
sulfonato sédico administrado por via intraperitoneal e intramuscular sobre la formacién
de adherencias peritoneales postoperatorias. Las ratas fueron divididas en 3 grupos 20
Grupo A: grupo control (agua destilada), 20 Grupo B: administracion intraperitoneal de
carbazocromo sulfonato sédico a dosis Unica de 10mg/kg de peso. Grupo C: se le
administro carbazocromo sulfonato sddico via intramuscular en tres dosis de 10mg/kg
de peso, 24 horas antes de la cirugia, en el postoperatorio inmediato, y a las 24 horas
postquirdrgicas. Al séptimo dia postoperatorio las ratas fueron sometidas a eutanasia y
se evalud la formacion de adherencias. Los resultados en el Grupo B fueron ausencia
de adherencias peritoneales en un 80% y adherencias leves en un 20%, en el grupo
control se encontr6 10% de moderadas, 55% de severa, 35% de moderada y severa
con una diferencia significativa entre ambas. En el Grupo C se encontré ausencia de
adherencias en un 45% y hubo adherencias en un 55% con una diferencia significativa

en relacion al grupo control. Concluyendo, que efectivamente el uso de carbazocromo



sulfonato sodico por via intraperitoneal si tiene un efecto benéfico en la prevencién de

adherencias peritoneales postoperatorias en ratas. (5)

Reed L., Brent A. y colls (Boston 2004). Realizaron un estudio experimental donde
utilizaron 42 Ratas Wistar macho (200-250 gramos) hicieron laparotomia a través de
una incision de linea media, y cuatro botones isquémicos, espaciadas 1 cm de
diferencia, en ambos lados del peritoneo parietal, donde 21 ratas tenian antagonista del
receptor de neuroquinina-1 (Ezlopitant, Pfizer 5.0 o 10.0 mg kg por dia), y 21 con
solucion salina estéril. El séptimo dia después, tanto las dosis bajas y altas de NK-1RA
significativamente (P <0,05) reducen la formacion de adherencias en un 45% y 53%,
respectivamente, en comparacion con los controles. Asi mismo Se recogieron muestras
de tejido y liquido peritoneal 24 h postoperatorias que se les administré o bien NK-1RA
0 solucién salina. Se evalud en el tejido peritoneal y liquido por RT-PCR y bioensayo,
respectivamente. la administracion de NK-1RA condujo a un marcado aumento (P
<0,05) en los niveles de mRNA de activador del plasmindgeno tisular tPA en el tejido
peritoneal en comparacion con los animales no operados y administrados con solucion
salina. Del mismo modo, la administracion de NK-1RA significativamente (P <0,05)
aumento tPA en el liquido peritoneal. Estos datos sugieren que la activacion de la NK-
1R promueve la formacién de adherencias peritoneal mediante la limitacion de la

actividad fibrinolitica en el postoperatorio. (6)

Philip A; Adam C, y colls (Boston, 2007). Desarrollaron un estudio experimental donde
utilizaron 15 ratas Wistar macho que pesaban entre 200 y 250 gramos, donde 8 ratas
tenian antagonista del receptor de neuroquinina-1 (Ezlopitant, Pfizer 25 mg / kg) y 7
vehiculo (agua estéril). La formacion de adherencias se evalué 7 dias mas tarde. El
fluido y el tejido peritoneal se recogieron a las 24 horas para evaluar la actividad total de
MMP. La administracion de antagonistas de NK-1R reduce la formacion de adherencias
en un 47% (p<0,05) a los 7 dias y aumenta significativamente la actividad total de MMP
en el liquido peritoneal a las 24 horas. Hubo un aumento de acompafiamiento (p <0,05)
en la MMP-8 y MMP-9 expresién y actividad de ARNm en el tejido peritoneal y liquido,
respectivamente. Estos datos apoyan el papel de MMPs, en la formacion de adherencias
intraperitoneales. Los cuales sugieren que el antagonista de NK-1R puede reducir las
adherencias, en parte, mediante el aumento de la actividad de MMP en el peritoneo por

24 horas después de cirugia. (7)

Gonzalez C., Uzcategui E. y colls (Venezuela, 2010). A 40 ratas wistar se les practico

laparotomia formadora de adherencias peritoneales y fueron distribuidas de forma
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aleatoria en 2 grupos, un grupo (20 ratas) que recibié Aprepitant (NK-R1A), y el otro
como grupo control recibié agua destilada estéril (20 ratas). Los animales fueron
sacrificados a los 7 o 14 dias, y se evalu6 el numero, severidad e histopatologia de las
adherencias peritoneales. EI NK-R1A disminuy6 el nimero (40% menos) y severidad de
las adherencias peritoneales (p = 0,001) en relacion al grupo control y presenté menos
Adherencias peritoneales en érganos manipulados y no manipulados durante la cirugia.
Ademas presentd menor grado de fibrosis (p = 0,001), menor inflamacion (p = 0,005) y
menor proliferacién vascular (p = 0,047) que el grupo control. (4)

Wang H., Min L., y colls (Beijing, china, 2013). Realizaron estudio experimental con Un
total de 70 ratas adultas Sprague-Dawley (240-260 g) se utilizaron como receptores de
una membrana de bicapa formada por Carbazochrome sodium sulfonate (CA) y
tinidazole (TI), El ciego fue pulida y cubierta por Electrospun membranas con una
superficie de 2 x 3 cm2. Las ratas del grupo de control (grupo en blanco) no se cubrieron
con membranas electrospun, pero sélo empapados solucién salina gasa para simular
un entorno abdominal normal. El efecto hemostatico de las membranas se evalud
mediante la observacion directa. La membrana se retir6 suavemente a 5 min, el ciego
se enjuagod con solucion salina normal, y el coagulo de sangre y microbleeding del ciego
fueron grabados. La capa interna de las membranas fibrosas de dos capas cargadas de
carbazocromo sulfonato de sodio (CA) mostrd6 una excelente eficacia hemostatica
vascular y formé poco coagulo durante el experimento in vivo. La capa exterior cargada
de tinidazol (TI) tenia efecto antibacteriano sobresaliente en contra de los anaerobios.
Creemos que este enfoque podria servir como una técnica de modelo para guiar el

disefio de los implantes con las funciones de administracién de farmacos. (8)

Cassidy M, Holly K. y colls (Boston 2014). Realizaron un estudio experimental con el
objetivo de determinar si el antagonista del receptor de neuroquinina-1 juega un papel
esencial en los efectos de adherencias peritoneales, o si el antagonista del receptor de
neuroquinina-1 esta actuando de forma independiente del receptor. Para ello usaron
ratones knockout Homocigética NK-1R y ratones salvajes emparejados por edad, un
total de 43 ratones, fueron sometidos a laparotomia con cauterio cecal para inducir
adherencias. En el momento de la cirugia, los ratones recibieron una sola dosis
intraperitoneal de cualquiera de NK-1RA (25 mg / kg) o solucién salina sola. En los
ratones de tipo salvaje, la administracion de NK-1RA disminuyeron significativamente la
formacion de adherencias en comparacion con los controles salinos. Entre los ratones
knockout NK-1R, no hubo una reduccién significativa en la formacion de adherencias

por la NK-1RA. La actividad fibrinolitica se incrementd un 244% en los ratones de tipo
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salvaje administrada NK-1RA en comparacién con los controles salinos; sin embargo, el
NK-1RA no elevé por encima de la actividad fibrinolitica controles de solucion salina
ratones NK-1R. (9)

2.2.  BASES TEORICO- CIENTIFICAS:
ADHERENCIAS PERITONEALES:

Las adherencias son responsables del 75% de las causas de obstruccion intestinal, asi
como de dolor pélvico cronico e infertilidad en mujeres con cirugia abdominal previa, de
acuerdo con las estimaciones, en Estados Unidos se operan todos los afios mas de
300,000 pacientes para tratar la obstruccion del intestino delgado, inducida por
adherencias; esta crea incapacidad laboral y aumento en el nUmero de hospitalizaciones
por este problema, en los pacientes que reciben tratamiento médico como primera
medida. (10)

Las adherencias intraperitoneales son formaciones fibrosas de origenes congénitos o
adquiridos, siendo las postoperatorias las mas frecuentes. Las adherencias se
establecen entre visceras, omentos y la pared abdominal, revistiendo distintas formas.
Una de las formas es la denominada brida. Se entiende como brida a una formacion
fibrosa en banda o cuerda que forma un puente entre dos estructuras. Las bridas son
frecuentes pero el término de adherencias abarca a todas las formas que puedan
encontrarse. (11) (12) (13)

EL PERITONEO Y LA FORMACION DE ADHERENCIAS

El peritoneo disminuye la friccion entre las visceras abdominales, ademas de delimitar
las infecciones y actia como reservorio de grasa, en especial el epiplon. Existen dos
caracteristicas del peritoneo que son clave en el proceso de la formacion de las

adherencias:

e Féacilmente dafiado, ya que las células mesoteliales que lo forman estan
pobremente conectadas, con pocos desmosomas o0 puentes intercelulares.

e Su uniformidad y rapidez en el proceso de reepitelizacion, el cual es
independientemente del tamafio del dafio, completdndose, en un adulto, en

cinco o siete dias. (14)
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La formacion de adherencias es un evento de superficies que requiere generalmente la

oposicién de dos areas dafiadas de la membrana.

Estos defectos en la superficie peritoneal son desarrollados por trauma o isquemia que

llevan a un proceso inflamatorio secundario. Las causas son:

» Cirugia.

» Abrasiones y despulimientos por la diseccion.

* Infecciones.

* Hemorragia.

» Patologias inflamatorias locales.

» Irritacion quimica por diferentes materiales como sutura, particulas de grasa y
polvo de los guantes.

» Calentamiento por las lamparas.

* En la didlisis peritoneal.

* Endometriosis y otras. (15) (14) (16) (17)

FISIOPATOLOGIA

La formacion de adhesion consiste en una interaccibn compleja de componentes
bioguimicos involucrados en la inflamacion, fibrinoliticos, y la curacién de la herida; sin
embargo, la interrelacion e identidad de todos los factores implicados en la formacion

de adhesion siguen siendo en gran parte desconocidos. (18)

El peritoneo quirargicamente traumatizado estimula mediadores proinflamatorios,
incluyendo la interleuquina (IL) -1, molécula de adhesion intracelular-1 (ICAM-1), factor
de crecimiento transformante (TGF) -b1l, y el factor de necrosis tumoral (TNF) -a. los
polimorfonucleares, monocitos, mastocitos y macroéfagos se dirigen al sitio de la lesién
donde se agregan al medio, mediadores proinflamatorios, es decir, el crecimiento de
fibroblastos, factor de crecimiento fibroblastico [FGF], TGF-bl). En respuesta a los
multiples estimulos, se segrega una matriz rica en fibrina en el sitio de la lesion. Aunque
parte de la curacién normal, esta matriz de fibrina es capaz de formar adherencias entre
superficies adyacentes dentro de la cavidad peritoneal. Las vias proteoliticas son
capaces de degradar la matriz de fibrina después de la cirugia. En una desregulacion
de la via fibrinolitica, estas adhesiones inducidas por cirugia recién formadas persisten
a través de un proceso que implica la regulacion, varias quimiocinas como el TGF-b., la
fibrina matriz sirve como un andamio para la deposicién de coldgeno por la invasion de

fibroblastos. A los 7 dias después de la cirugia, adherencia se componen principalmente
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de coldgeno denso y fibroblastos. Estas adherencias permanentes son altamente
estructuras celulares organizadas que eventualmente estan inervado y vascularizado.
(19) (20) (21)

EL SISTEMA FIBRINOLITICO PERITONEAL

Degradacion de la matriz de fibrina por las moléculas fibrinoliticas es necesario para la
resolucion de la adhesion después de la cirugia. La fibrina es la primera en ser
degradada por la enzima proteolitica regulada por plasminégeno, en un proceso
conocido como fibrindlisis. Plasminégeno es convertido de plasminégeno inactivo por
dos plasminégenos activadores (PAs): tipo de tejido PA (tPA) y urokinase de tipo PA
(UPA). (22)

La PA principal en la formacion de adhesion comienza con un traumatismo en el
peritoneo, que provoca una respuesta celular inflamatoria y resultado en la deposicién
de un exudado rico en fibrina. La regeneracién peritoneal ocurre si las adherencias
fibrinosas recién formadas sufren Fibrindlisis. Sin embargo, después de la cirugia, la
actividad fibrinolitica se suprime. Las células inflamatorias activadas secretan un
potente crecimiento y factores quimiotacticos que atraen a los fibroblastos al area
inflamada. Los fibroblastos posteriormente proliferan y secretan matriz extracelular
(ECM) que conduce a la formacion permanente de adherencias fibrosas 7 dias después
de la cirugia. (12) (15) (22) (19)

Durante el reparo mesotelial la accién del Activador del Plasmin6geno es inhibida por la
produccion de citoquinas en la superficie peritoneal, lo que determina la formacion de
adherencias fibrinosas iniciales. Si la inhibicion de la actividad fibrinolitica es prolongada,
se pueden formar adherencias fibrosas permanentes. La disminucion de la actividad del
Activador del Plasmindgeno comienza en las primeras 6 a 12 horas posteriores a la
injuria y su recuperacion toma 3 o 4 dias, llevando luego a la lisis de la fibrina y a una
cicatrizacion libre de bridas. Cuando se reactiva dicha enzima, la actividad fibrinolitica
del peritoneo regenerado aumenta. Es asi como el control del sistema fibrinolitico de las
superficies mesoteliales es un factor importante en la prevencion fisiolégica de la

formacion de adherencias. (4) (18)

La pérdida de la capa superficial de fosfolipidos del peritoneo puede hacer parte de la
patogénesis de las adherencias, ya que actida como lubricante entre las superficies
previniendo su formacion, ademdas, el uso de fosfatidilcolina ha demostrado

experimentalmente disminuir la aparicion de ellas. (15) (19)

12



Un enfoque alternativo en la prevencion de las adherencias peritoneales es la utilizacién
de terapias farmacolégicas que inhiben o retardan la formacién de las adherencias, sin
proveer una barrera fisica. Estas intervenciones farmacoldgicas incluyen el uso de
antiinflamatorios (esteroideos y no esteroideos), anticoagulantes y fibrinoliticos,
inhibidores y moduladores de factores de crecimiento, asi como una gran gama de

sustancias dirigidas a atenuar la formacién de adherencias peritoneales. (19)

La actividad fibrinolitica peritoneal y la formacion de adherencias postoperatorias
pueden estar reguladas, en parte, por la sustancia proinflamatoria peptidica P (SP). Esta
SP es un neuropéptido, neurotransmisor, neuromodulador y posee funciones

endocrinas; ademas se le ha implicado en reacciones inflamatorias. (16)

CUADRO 01: En el Diagrama de flujo 1, se esquematizan los diversos eventos en

la histogénesis de las adherencias.

Diagrama de flujo 1. Histogénesis de las adherencias peri-
toneales.

Daio de serosa |

iy - [ - e 1
# _ * Inmediata exudacidn de fibrina
Exudacion de

B * Capa de fibrina post de 10 min.
fibrindgeno.

. N * Adherencias en 3 horas
Cougulacion
{fibrina)

g | *Reabsorcion en 5 dias

« Miximo de la exudacion post 24 he

Adherencias de
superficies adyacentes

T Post 2 dias
Y I

IMigrucion de fibroblastos, |

i Angiogénesis

‘:l’ -

! Post 6 dias

Sintesis de colageno.
Orgamizacion de tejido conective
. o %
_ . | Post 10D dias
I 3 L
| Adherencias
permansantes

Imagen obtenida de: revista colombiana de cirugia Dr. Moreno (15)

Estudios anteriores han revelado que la sustancia P se encuentra en liquido peritoneal
y neuronas sensitivas que contienen SP han sido encontradas en adherencias

peritoneales. Lo cual un significativo rol en la formacion de adherencias. (6) (23)
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El hecho de que las adherencias se encuentren inervadas con neuronas sensitivas que
contienen SP sugiere que son capaces de generar estimulos dolorosos y con esto

favorecer el dolor visceral asociado a las adherencias. (24)

Por tanto, la SP pertenece a las takicininas, y sus efectos son mediados por la unién a
receptores conocidos como Receptores de Neurokinina 1, 2, y 3, con mayor selectividad
por el NK-R115. Reed y col16, en 2002, demostraron que los niveles de ARNm de SP y
NK-R1 estan aumentados en el tejido adherencial, 3 dias posteriores a la cirugia. La SP
al actuar sobre el NK-R1 aumenta la expresién del factor de crecimiento tumoral g (TGF-
B), el cual es una potente citoquina que contribuye a la disminucién de la capacidad
fibrinolitica peritoneal, mediante la disminucién de la actividad de tPA, evitando con esto
la disolucion temprana de las Adherencias. (6) (23) (24) (25)

2.3. MARCO LOGICO

2.3.1. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cual es el efecto del antagonista del receptor de neurokinina-1 vs carbazocromo
sulfonato sédico en la prevencién de adherencias peritoneales postoperatorias en

ratas?

2.3.2. HIPOTESIS

H1: El antagonista del receptor de neurokinina tipo-1 es mas eficaz en la prevencion de

adherencias peritoneales postoperatorias que el carbazocromo sulfonato sddico.

HO: El antagonista del receptor de neurokinina tipo -1 no es mas eficaz en la prevencion

de adherencias peritoneales postoperatorias que el carbazocromo sulfonato sédico.

2.3.3. OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto del antagonista del receptor de neurokinina-1 vs carbazocromo

sulfonato sédico en la prevencion de adherencias peritoneales postoperatorias en ratas
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2.3.4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Clasificar el efecto del antagonista del receptor de neurokinina-1 en la

prevencion de las adherencias peritoneales en ratas

B) Clasificar el efecto del carbazocromo sulfonato sodico en la prevencion de
adherencias peritoneales postoperatorias en ratas

C) Comparar el efecto del carbazocromo sulfonato sodico vs el antagonista de

neurokinina tipo-1 entre el sexo de las ratas. (macho vs hembra)

D) Observar, evaluar y clasificar los cambios macroscopicos y microscopicos
de las adherencias postoperatorias.

2.3.5. DEFINICION DE TERMINO Y COMCEPTOS

Adherencias peritoneales postoperatorias: Las adherencias son definidas como uniones
patoldgicas entre superficies peritoneales formadas durante defectos en su superficie.

A causa de una cirugia.

Carbazocromo sulfonato sodico: Hemostatico, ejerce una potente accidbn hemostatica
parietal, selectiva en los vasos dafiados y de forma rapida, suprimiendo la resistencia

capilar disminuida.

Antagonista del receptor de neuroquinina tipo 1: es un antiemético que pertenece a la
familia de los antagonistas de la substancia P. Sus efectos se deben al bloqueo del
receptor de neurokinina tipo 1 (NK1). Se utiliza para prevenir las nadseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia y para la prevencion de nauseas y vomitos relacionados

con el postoperatorio.

Il. MATERIAL Y METODOS

3.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:
El presente estudio es de tipo experimental prospectivo y de corte longitudinal.

3.2. POBLACION, TAMANO Y DISENO DE LA MUESTRA:
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La poblacion de estudio fue de 32 ratas de la cepa Holston, mayores de ocho semanas
de vida, con un peso entre 200 — 300 gr, obtenidas del Bioterio del Hospital Regional

Lambayeque, el cual se encuentra certificado por el Instituto Nacional de Salud.

Tamarfio muestral: Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un
contraste bilateral, se precisan 9 sujetos en el primer grupo y 9 en el segundo para
detectar una diferencia igual o superior a las 2 unidades. Se asume que la desviacién
estandar comdn es de 1.4. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del
10%. (26) Como deseamos tocar la seguridad y al mismo tiempo incrementar la
precision, entonces aumentamos el tamafio muestral a 16 ratas en cada grupo. La

cantidad aumentada fue por conveniencia.

GRUPO A: constituido por 16 ratas cepas Holston, a las que se administré
carbazocromo sulfonato sédico por via intraperitoneal en dosis Unica de 10mg/kg diluido

en 1ml de agua para inyectable, en el acto operatorio.

GRUPO B: constituido por 16 ratas cepa Holston que se les administré inhibidor del
receptor de Neurokinina tipo 1 por via intraperitoneal en dosis Unica de 25mg/Kg diluido

en 1mL de agua para inyectable, en el acto operatorio.

3.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

CUADRO 02: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA VALORES INDICADORES
DE
MEDICION
Medicamento | Cualitativa | Nominal 1 1: antagonista del receptor de
2 Neurokinina tipo 1
2: carbazocromo sulfonato
sadico.
Sexo de la Cualitativa | Nominal 1 1: macho
rata 2 2. hembra
Caracteristicas | Cualitativa | Nominal Grado 0: sin adherencias.
de las 1: Adherencias leves que
adherencias pueden separarse mediante
diseccién roma.
2: Adherencias moderadas, la
mayoria pueden ser separadas
mediante diseccion roma, pero
requieren diseccién cortante <
50% de segmentos adheridos.
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3: Adherencias severas que
requieren diseccion cortante >
50% de segmentos.

4. Adherencias severas
asociadas a lesiones de serosa.
5: Adherencias severas
asociadas a lesiones de
espesor total de pared intestinal
0 parénquima del érgano.

Parametros Cualitativa | Nominal Fibrosis Grado 0: Ausencia de
histologicos en proliferacion fibroblastica.
adherencias Grado 1: escasa

peritoneales Grado 2: moderada

Grado 3: densa

Inflamacién | Grado 0: ausencia de
componente inflamatorio.
Grado 1: leve

Grado 2: moderada

Grado 3: severa

Proliferacion | Grado 0: ausencia de
vascular proliferacion vascular.

Grado 1: leve

Grado 2: moderada

Grado 3: severa.

3.4. ASPECTOS METODOLOGICOS

El proyecto se llevd a cabo en el laboratorio de cirugia experimental del Hospital
Regional Lambayeque, estuvo a cargo del personal investigador, quien se encargé del
acto operatorio y cuidado postoperatorio de los animales en todo el trayecto del

desarrollo del proyecto.

Media hora antes del acto operatorio las ratas fueron inyectadas con Cefalotina 25mg/kg

en dosis Unica.

Los animales fueron anestesiados mediante el uso de Ket- A-Xil (Ketamina — Xilasina y

Atropina) intramuscular a dosis de 60 mg/kg.

Se realiz6 una cirugia con efectividad comprobada en la formacion de adherencias
peritoneales, mediante abrasion de la serosa, por frotamiento enérgico con gasa hasta
la aparicion de puntos hemorragicos, a nivel de 2 areas de ciego y en 5 segmentos de
1cm de longitud en el intestino delgado. Adicionalmente se realizé 4 puntos isquémicos
en el peritoneo parietal anterior, 2 en cada lado de la linea media, mediante el
pinzamiento de aproximadamente 5 mm de peritoneo con una pinza hemostatica y

posterior ligadura con acido poliglicélico 4-0.
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FIGURA 01: AREAS DONDE SE REALIZO LA ABRASION DE LA SEROSA

IMAGEN OBTENIDA DE: REV. VENEZOLANA DE CIRUGIA.DR. CARLOS TORREZ (4)

Luego se asign6 de forma aleatoria el animal a cada uno de los grupos de estudio y se
procedié a la aplicacion del tratamiento intraperitoneal correspondiente: Grupo A: se
aplicé carbazocromo sulfonato sdédico. Grupo B: se le aplicé un NK-R1, mediante

irrigacion en la cavidad peritoneal.

Se procedi6 al cierre quirdrgico con seda 4-0 ademas de la aplicacion de Tramadol

subcutaneo a dosis de 1mg/kg.

En el postoperatorio, se continudé con Tramadol subcutaneo a 1mg/kg cada 24 horas

hasta el tercer dia postoperatorio.
El décimo dia se procedio al retiro los puntos previa anestesia.

El dia 21 postoperatorio, las ratas fueron sacrificadas mediante inhalacién con
cloroformo. Luego se procedié a la necropsia para evaluar la cavidad peritoneal y

determinar la presencia de adherencias postoperatorias.

Se clasifico de manera macroscopica mediante la escala de Mazuji. Ademéds, se
tomaron muestras de las adherencias peritoneales, las mismas que fueron fijadas en
formaldehido al 10% e incluidas en parafina para el posterior estudio histopatoldgico, el

cual se realiz6 en un laboratorio anatomopatoldgico particular.
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3.5. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS. (ver anexo 1)

3.6. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS:

Para el procesamiento de datos se empled el software SPSS versién 25 y para la

comparacion de grupos se utilizo la prueba estadistica de Chi cuadrado.
3.7. CONSIDERACIONES ETICAS DE LA INVESTIGACION.

El proyecto se realiz6 en base a las leyes protectoras de animales teniendo en cuenta
su reglamento de experimentacion, investigacion y la docencia expresada en la ley N°
27265.Titulo IV. (27)

Ademas la GUIA DE MANEJO Y CUIDADO DE ANIMALES DE LABORATORIO:
RATON elaborada por el Centro Nacional de Productos Bioldgicos Instituto Nacional de
Salud, nos indica las especificaciones sobre el manejo y cuidado de los ratones en:
alimentacién y manejo del alimento, provision de agua, manejo de lecho o cama,
limpieza y sanitizacion, manejo de poblaciones y sistema de control, técnicas de manejo
para ratones jovenes y adultos, captura y traslado de jaulas, vias de administracion,
técnica de eutanasia y atencion médico-veterinaria. (28)

Ademas, fue sometida a evaluacién por el comité de bioética del Hospital Regional

Lambayeque.

V. RESULTADOS

Durante el estudio ocurrié 1 muerte no planificada correspondiendo al 3.1% del total de
la muestra, sin diferencia estadistica; la causa de muerte fue peritonitis secundaria a
perforacion intestinal, atribuyéndose también sindrome adherencial ya que se encontrd
bridas durante la necropsia; teniendo en cuenta que no se tomé muestra para la

revision histologica.
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4.1.

MACROSCOPIA

CUADRO 01: COMPARATIVO ENTRE TIPO DE MEDICAMENTO Y EL GRADO DE
ADHERENCIAS

CARACTERISTICA DE LA ADHERENCIA

ADHERENCI
AS
MODERADAS
, LA MAYORIA
ADHERENCI PUEDE SER
AS LEVES SEPARADA Adherencias
QUE POR severas que
PUEDEN DISECCION requieren
SEPARARSE CORTANTE=< diseccion
SIN MEDIANTE 50% DE cortante >
ADHERENCI DISECCION SEGMENTOS 50% de
ROMA ADHERIDOS segmentos Total
TIPO DE MEDICAMENTO  CARBAZOCROMO Recuento 3 8 3 2 16
SULFONATO S0DICO Recuento esperado 4.0 8,5 2,5 1,0 16,0
% del total 9,4% 25,0% 9,4% 6,3% 50,0%
INHIBIDOR DEL Recuento 5 9 2 0 16
RECEPTOR DE
NEUROQUININA TIPO 1 Recuento esperado 4.0 8,5 25 1,0 16,0
% del total 15,6% 28,1% 6,3% 0,0% 50,0%
Total Recuento 8 17 5 2 32
Recuento esperado 8,0 17,0 5,0 20 32,0
% del total 25,0% 53,1% 15,6% 6,3% 100,0%

CUADRO 04: COMPARACION ENTRE SEXO DE LA RATA'Y CARACTERISTICA
DE LA ADHERENCIA

CARACTERISTICA DE LA ADHERENCIA

ADHERENCI
AS
MODERADAS
, LA MAYORIA
ADHERENCI PUEDE SER
AS LEVES SEPARADA Adherencias
QUE POR SEVeras que
PUEDEN DISECCION requieren
SEPARARSE CORTANTE= diseccion
SIN MEDIANTE 50% DE cortante >
ADHERENCI DISECCION SEGMENTOS 50% de
AS ROMA ADHERIDOS segmentos Total
SEXO DE LARATA MACHO Recuento 2 ] 3 2 16
Recuento esperado 4.0 85 25 1,0 16,0
% del total 6,3% 28,1% 9,4% 6,3% 50,0%
HEMBRA  Recuento 6 8 2 0 16
Recuento esperado 4,0 85 25 1.0 16,0
% del total 18,8% 25,0% 6,3% 0,0% 50,0%
Total Recuento 8 17 5 2 32
Recuento esperado 8,0 17,0 50 2,0 320
% del total 250% 53,1% 15,6% 6,3% 100,0%
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CUADRO 05: COMPARACION DE CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS
DE ADHERENCIAS CON TIPO DE MEDICAMENTO Y SEXO DE LAS RATAS

[ ] CARACTERISTICAS DE LA ADHERENCIA
ADHERENCIAS
ADHERENCIAS | MODERADAS, | Adherencias
LEVES QUE LA MAYORIA severas que
TIPO DE SIN PUEDEN PUEDE SER requieren TOTAL
MEDCICAMENTO | , o "hrcia | SEPARARSE | SEPARADA POR diseccion
MEDIANTE DISECCION cortante >
DISECCION CORTANTE<50% 50% de
ROMA DE SEGMENTOS segmentos
ADHERIDOS
CARBAZOCROMO
SULFONATO 0 4 (12.5%) 2 2 8
SoDICO
MACHO INHIBIDOR DEL
RECEPTOR DE
NEUROKININA 2(6.2%) | 5(15.6%) 1 0 8
TIPO 1
SEXO CARBAZOCROMO
SULFONATO 3(9.4%) | 4(12.5%) 1 0 8
sSoDICO
HEMBRA INHIBIDOR DEL
RECEPTOR DE
NEUROKININA 3(9.4%) | 4(12.5%) 1 0 8
TIPO 1
17
TOTAL 8 (25%) (53.1%) 5(15.6%) | 2(6.3%) | 32(100%)
6
5
4

w

N

[ERY

0 I I II II II

MACHO A HEMBRA A MACHO B HEMBRA B

CARBAZOCROMO SULFONATO SODICO INHIBIDOR DE NEUROKININA TIPO 1

W SIN ADHERENCIA

B ADHERENCIAS LEVES QUE PUEDEN SEPARARSE MEDIANTE DISECCION ROMA

ADHERENCIAS MODERADAS, LA MAYORIA PUEDE SER SEPARADA POR DISECCION CORTANTE<50% DE
SEGMENTOS ADHERIDOS

GRAFICO 01: CARACTERISTICA DE ADHERENCIA VS TIPO DE MEDICAMENTO
VS SEXO DE RATA
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4.2.

El inhibidor del receptor de Neurokinina tipo 1, presenté mayor porcentaje 15.6%
en la distribucion de ratas sin adherencias frente a un 9.4% de ratas con
carbazocromo sulfonato sodico; ademas, el carbazocromo sulfonato sédico
presenta 6.3% de adherencias severas frente a un 0% de inhibidor de
neurokinina tipol; por tanto macroscépicamente el inhibidor de neurokinina tipo
uno es mas eficaz en la prevencion de adherencias peritoneales postoperatorias
que el carbazocromo sulfonato sédico con un nivel de significancia mayor a 0.05

(0.43>0.05) y un coeficiente de contingencia 0.28.

Encontramos que las adherencias leves presentaron la frecuencia méas alta de
17%. Las ratas macho presentaron el mayor grado de adherencias con un 6.3%;
y las ratas hembra presentaron mayor porcentaje en el grado 0 (sin adherencias)
con un 18.8%, ademas obtuvieron mayor severidad de adherencias frente a las
hembras; con un indice de significancia mayor a 0.05 (0.235>0.05) y un

coeficiente de contingencia de 0.34.

MICROSCOPIA

CUADRO 06: Comparacion de medicamento frente al componente fibroblastico

PARAMETRO HISTOLOGICO
Ausencia de escasa moderada
proliferacion proliferacion praoliferacion

fibroblastica de fibrosis de fibrosis Total

TIPO DE MEDICAMENTO CARBAZOCROMO Recuento 2 10 3 15

SULFONATO S0BICO Recuento esperado 34 97 19 15,0

% del total 6,5% 32,3% 9,7% 48,4%

INHIBIDOR DEL Recuento 5 10 1 16

igigg%?ﬁrﬁiq TIPO 1 Recuento esperado 36 103 21 16,0

% del total 16,1% 32,3% 3,2% 51,6%

Total Recuento 7 20 4 k3|

Recuento esperado 7.0 20,0 40 31,0

% del total 22,6% 64,5% 12,9% 100,0%
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CUADRO 07: Comparacién de medicamento frente al componente inflamatorio

PARAMETRO HISTOLOGICO

leve moderado Severo
componente componente componente
ausencia  inflamatorio inflamatorio inflamatorio Total
TIPO DE MEDICAMENTO ~ CARBAZOCROMO Recuento 1 1 7 6 15
LTI R Recuento esperado 1,5 29 7.3 34 15,0
% del total 3.2% 3,2% 22,6% 19,4% 48,4%
INHIBIDOR DEL Recuento 2 5 8 1 16
EESE%E%FTNEIJSATIPO 1 Recuento esperado 1,5 31 7.7 36 16,0
% del total 6,5% 16,1% 25,8% 32% 51,6%
Total Recuento 3 6 15 7 31
Recuento esperado 3,0 6,0 15,0 7.0 31,0
% del total 9,7% 19,4% 48,4% 22,6%  100,0%
CUADRO 08: Comparacion de medicamento frente al componente de
proliferaciéon vascular
PARAMETRO HISTOLOGICO
ausencia de leve moderado severa
proliferacion proliferacion proliferacion proliferacion
vascular vascular vascular vascular Total
TIPO DE MEDICAMENTO  CARBAZOCROMO Recuento 1 5 6 3 15
LT e Recuento esperado 19 68 48 15 150
% del total 3,2% 16,1% 19,4% 97% 48,4%
INHIBIDOR DEL Recuento 3 9 4 0 16
sESEF(;L?JTNEIJPEATIPO ’ Recuento esperado 21 7.2 52 15 16,0
% del total 9,7% 29,0% 12,9% 0,0% 51,6%
Total Recuento 4 14 10 3 kil
Recuento esperado 40 14,0 10,0 30 310
% del total 12,8% 452% 32,3% 97%  100,0%

CUADRO 10: Comparacion entre el parametro histologico de fibrosis frente al

sexo de larata

PARAMETRO HISTOLOGICO

Ausencia c}e escasa moderada
proliferacion proliferacion proliferacion
fibroblastica de fibrosis de fibrosis Total
SEXO DE LARATA  MACHO Recuento 3 11 1 15
Recuento esperado 34 97 1,9 150
% del total 9.7% 355% 32% 48 4%
HEMBRA  Recuento 4 9 3 16
Recuento esperado 36 10,3 21 16,0
% del total 12,9% 29,0% 9,7% 51,6%
Total Recuento 7 20 4 N
Recuento esperado 7.0 20,0 4.0 31,0
% del total 22,6% 64,5% 12,9% 100,0%
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CUADRO 11: Comparacion entre el parametro histologico inflamatorio frente

sexo de larata

PARAMETROQ HISTOLOGICO

leve moderado severo
componente componente componente
ausencia inflamatorio inflamatorio inflamatorio Total

SEXO DE LARATA  MACHO Recuento 0 5 6 4 15
Recuento esperado 1.5 29 7.3 34 150
% del total 0.0% 16,1% 19,4% 12,9% 48,4%
HEMBRA  Recuento 3 1 9 3 16
Recuento esperado 1.5 3N 7.7 38 16,0
% del total 9,7% 3.2% 29,0% 9,7% 51,6%
Total Recuento 3 6 15 7 kil
Recuento esperado 3.0 6,0 15,0 7.0 31,0
% del total 9,7% 19,4% 48,4% 22,6% 100,0%

CUADRO 12: Comparacion entre el parametro proliferacion vascular frente al

sexo de la rata

PARAMETRO HISTOLOGICO

ausencia de leve moderado severa
proliferacion proliferacion proliferacion proliferacion
vascular vascular vascular vascular Total
SEXO DE LA RATA Recuento 2 5 5 3 15
Recuento esperado 1.9 6.8 48 15 15,0
% del total 6,5% 16,1% 16,1% 9,7% 48 4%
Recuento 2 9 5 0 16
Recuento esperado 21 7.2 52 15 16,0
% del total 6,5% 29,0% 16,1% 0,0% 51,6%
Total Recuento 4 14 10 3 31
Recuento esperado 40 14,0 10,0 3,0 31,0
% del total 12,9% 45 2% 32,3% 9,7% 100,0%
CUADRO 13: COMPARACION DEL PARAMETRO HISTOLOGICO (FIBROSIS,

INFLAMACION Y PROLIFERACION VASCULAR) CON TIPO DE MEDICAMENTO Y EL SEX

DE CADA RATA

CARBAZOCROMO
SULFONATO

SODICO

INHIBIDOR DE
NEUROQUININA

TIPO 1

TOTAL

24

SEXO

PARAMETRO HISTOLOGICO

MACHO A
HEMBRA A
MACHO B
HEMBRA B
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Recuento

GRAFICO 02: GRADO DE FIBROSIS VS TIPO DE MEDICAMENTO
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GRAFICO 03: GRADO DE INFLAMACION VS TIPO DE MEDICAMENTO
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GRAFICO 04: GRADO DE PROLIFERACION VASCULAR VS A TIPO DE
MEDICAMENTO
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EN COMPONENTE FIBROTICO:

La ausencia de fibrosis tuvo mayor proporcién en ratas a quienes se aplico inhibidor de
neurokinina tipo 1 con un 16.1% versus un 2% del carbazocromo sulfonato sédico.
Ademas, el mayor grado de fibrosis lo obtuvo el carbazocromo sulfonato sédico con un
9.7% frente a un 3.2% del inhibidor de neurokinina tipo 1. El grado caracteristico fue el
grado uno, donde los dos farmacos obtuvieron igual frecuencia de 32.2%.; por lo tanto,
el antagonista del receptor de neurokinina tipo 1 tiene mayor efecto protector frente a
las adherencias postoperatorias frente al carbazocromo sulfonato sddico con un indice

de significancia mayor a 0.05 (0.32>0.05), y un indice de contingencia de 0.26

EN EL COMPONENTE INFLAMATORIO:

Encontramos que el carbazocromo sulfonato sédico obtuvo mayor grado de inflamacion
con un 19.4% frente a un 0% del inhibidor de neurokinina tipo 1, ademés también se
observa que el inhibidor de neurokinina tipo 1 obtuvo mayor numero en la ausencia del
componente inflamatorio con un 6.5% frente a 3.2% del carbazocromo sulfonato sédico,
con un indice de significancia mayor a 0.05 (0.085>0.05) y un indice de contingencia de
0.41.
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EN EL COMPONENTE DE PROLIFERACION VASCULAR:
El carbazocromo sulfonato sédico obtuvo mayor grado de proliferacién vascular con un
9.7% frente a un 0% del inhibidor de neurokinina tipo 1, ademés, que neurokinina tipo 1
obtuvo mayor cantidad de casos en ausencia de proliferacién vascular con un 9.7%
frente a un 3.2% del carbazocromo sulfonato sédico con un indice de significancia mayor
de 0.05 (0.13>0.05) con un indice de contingencia de 0.38.

GRAFICO 05: COMPARACION DEL COMPONENTE FIBROTICO FRENTE AL SEXO
DE LAS RATAS
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GRAFICO 06: COMPARACION DEL COMPONENTE INFLAMATORIO FRENTE AL
SEXO DE LAS RATAS
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GRAFICO 07: COMPARACION DE LA PROLIFERACION VASCULAR FRENTE AL
SEXO DE LA RATA
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EN COMPONENTE FIBROTICO:

Las ratas hembras tienen mayor frecuencia en el grado 0 de fibrosis, (ausencia de
proliferacién fibroblastica), con un 12.9% frente a 9.7% de las ratas macho; obteniendo
que el grado 1 (escasa proliferacion de fibrosis) las ratas macho presentaron un 35.5%
frente a 29% de las ratas hembra, por tal, se considera que las ratas macho obtuvieron
mayor grado de fibrosis, con un indice de significancia mayor de 0.05 (0.5> 0.05) con
un coeficiente de contingencia de 0.2.

EN EL COMPONENTE INFLAMATORIO:

Encontramos que las ratas hembra presentan mayor nimero de casos de ausencia de
inflamacién con un 9.7% frente a un 0% de las ratas macho, ademas, las ratas macho
presentaron mayor grado de inflamacion con un severo componente inflamatorio con un
12.9% frente a 9.7% de las ratas hembra. Por tal, las ratas hembras tienen menor
namero de adherencias postoperatorias frente a los machos, con un indice de

significancia mayor a 0.05 (0.09>0.05) con un coeficiente de contingencia de 0.4.
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EN EL COMPONENTE PROLIFERACION VASCULAR:

Tanto las rata macho como las ratas hembra obtuvieron igual resultado en la ausencia
de proliferacion vascular con 6.5%; ademas, las rata macho presentaron mayor himero
de grado 3 de proliferacion vascular (severa proliferacion vascular) con un 9.7% frente
a un 0% de las ratas hembra; por tal se dice que las ratas hembra tienen menor grado
de proliferacion vascular frente a las ratas macho, con un indice de significancia mayor

de 0.05(0.24>0.05) con un coeficiente de contingencia de 0.34.

V. DISCUSION

Sabiendo que las adherencias peritoneales post operatorias son consideradas una de
las complicaciones mayores de las cirugias abdomino pélvicas, se han generado
diversos estudios para la obtencion de un tratamiento efectivo en su prevencion;
iniciando por la investigacion fisiopatoldégica de la generacién del desarrollo de la
adherencia. (1) (15) (19)

En el proceso fisiopatolégico, anteriormente se detallaba que la respuesta inflamatoria
local aguda libera factores de crecimiento, macréfagos, células mesoteliales y
mastocitos; liberando asi histamina y serotonina, lo que causa alteracion
microcirculatoria local con aumento de permeabilidad capilar y produciendo fibrinégeno

gue migra a la cavidad abdominal para generar posteriormente fibrina. (18) (19) (23)

Actualmente se sabe que el sistema fibrinolitico es fundamental para el desarrollo de las
adherencias peritoneales. Encontrando que la sustancia P; una taquicinina, cuya accion
sobre los receptores de neuroquinina tipo 1; esta directamente relacionado con multiples

efectos adhesiogénicos. (4) (6) (21)

Teniendo en cuenta estos conceptos, se decidi6 emplear una comparacion entre el
carbazocromo, un farmaco con accién vasotopica derivado del adenocromo, producto
de oxidacion de la epinefrina (5) y otro farmaco que actla inhibiendo el receptor de
neurokinina tipo 1; el cual describe una disminucion significativa en la formacion de

adherencias. (25)

Calisaya en su trabajo estudié el efecto del carbazocromo sulfonato sédico en la

prevencion de formacion de adherencias peritoneales post quirdrgicas, obteniendo
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como resultados que el 80% de las ratas en las cuales se usé el carbazocromo sulfonato
sédico, no presentaron adherencias peritoneales; estos resultados fueron observados
al dia 7 del postoperatorio. En nuestra investigaciébn encontramos que las ratas que
usaron carbazocromo sulfonato sodico, solo el 9.4% no presentaron adherencias; y un
25% presentaron adherencias leves, pero a diferencia de Calisaya, nuestros resultados
fueron evaluados a los 21 dias post operatorio; si bien las diferencias son significativas
en cuanto a resultados, esto se debe principalmente al numero de dias usado como
punto de corte para la evaluacion de resultados ( 7 y 21 dias respectivamente); pues
como se menciond previamente alos 21 dias la presencia de adherencias peritoneales
en animales es del 97%; por lo que se infiriere que a mayor numero de dias mayor

generaciéon de adherencias peritoneales.

En lo que respecta al inhibidor de neuroquinina tipo 1 en el 2004 en una investigacion
Red encuentra que disminuyd en un 53% la formacién de adherencias peritoneales a
una dosis de 10mg/ kg, a los 7 dias del postoperatorio; asi también en el 2007 Philip,
muestra que a dosis de 25mg/kg y a los 7 dias postoperatorios reduce en un 47% la
formacion de adherencias peritoneales; por su parte, Gonzales 2010, concluye que a
una dosis de 10mg/kg a los 14 dias postoperatorio, encuentra que el inhibidor de
neurokinina tipo 1 disminuye el 40% de formacion de adherencias. Esto contrasta con
nuestra investigacion que demostro que el inhibidor de neurokinina tipo 1 a una dosis
de 25mg/kg en el dia 21 del post operatorio, se obtiene un 15.6% de ratas sin
adherencias, 28.1% con adherencias leves y un 0% de adherencias severas, como en
el caso del farmaco anterior, el tiempo de evaluacion de resultados fue menor al que

consideramos en nuestro estudio (7 - 14 vs 21 dias)

A pesar de que lo grafico muestran que el antagonista neurokinina tipol tiene mejor
evidencia en resultado en la prevencion de adherencias peritoneales; obtenemos
estadisticamente resultado no significativos; esto se debe al mayor nimero de dias que
se observd con un 21 dias frente a estudios anteriores que solo observaron el efecto a

los 7 dias.

De esto se deduce que la dosis usada del farmaco y sobre todo que el nimero de dias
transcurridos para la evaluacion final, son factores importantes que influyen en la
formacion de adherencias peritoneales, las cuales se deben tener en cuenta en estudios
posteriores con la finalidad de estandarizar dosis administradas y considerar puntos de
corte homogéneos en lo que respecta al tiempo de evaluacion de los resultados finales

postquirdrgicos.
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VI.

CONCLUSIONES

A nivel macroscopico el inhibidor de neurokinina tipo 1 demostré ser méas
eficaz en la prevencion de las adherencias post operatorias con un 15.6%
frente a 9.4% del carbazocromo sulfonato sédico, con un indice de
significancia mayor de 0.05, y con una contingencia de 0.28.

A nivel macroscopico en general se observa que las ratas hembras
generaron menos adherencias con un 18.8% frente a un 6.3% de ratas
macho; ademas, se observdO que las ratas hembras que usaron
carbazocromo tuvieron el mismo resultado a las ratas hembras que usaron

el inhibidor de neurokinina tipo 1.

A nivel microscépico observamos que el inhibidor de neurokinina tipo 1 es
mas eficaz tanto en el componente fibrético obteniendo 16,1% de ratas con
ausencia de proliferacion fibroblastica, en el componente inflamatorio con un
6.5% en ausencia de componente inflamatorio y en el componente de
proliferacién vascular con un 9.7% en ausencia de proliferacion vascular;
contribuyendo a la disminucion de la formacién de dichos componentes con

un indice de significancia >0-05; y con una contingencia de 0.38.

A nivel microscépico también se observa que las ratas hembra obtuvieron un
menor grado de adherencias peritoneales frente a la rata macho; teniendo
en cuenta que se redujo mucho mas en ratas hembra que usaron el inhibidor

de neurokinina tipo 1.



VIl RECOMENDACIONES

En vista de estos resultados, tanto macroscépicos, como histolégicos es necesario
mantener esta linea de investigacion y contribuir con un método efectivo a largo plazo
en la prevencion adherencial, por ello se tiene que continuar con etudios
experimentales teniendo en cuenta la doificacion del medicamento y el timpo de dias
obervados con el fin de proporcionar un medicamento ideal para la prevencion de
adherencia potoperatorias y contribuir a la realizacién de un segundo paso para el uso

de ese medicamento en humanos.

También se tiene que considerar que anteriormente se usd carbazocromo sulfonato
sédico, del cual podeos obtener dato estadisticos de estos pacientes y hallar el cuadro
de reingresos a cirugia y la sintomatologia mas frecuente, esto seria un hito para un

segundo estudio de investigacion.
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ANEXO 01 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° DE RATA: PESO:
GRUPO AL QUE PERTENECE: A B
ADMINISTRACION DE: - CARBAZOCROMO SULFONATO SODICO

- INHIBIDOR RECEPTOR DE NEUROKININA 1
SEXO: 1. MACHO
2. HEMBRA
DOSIS:
VIA:

FECHA DE LAPAROTOMIA:

EVOLUCION POSTOPERATORIA:
POSTOPERATORIO INMEDIATO:
POSTOPERATORIO TARDIO:

FECHA DE LA NECROPSIA:
DESCRIPSION DE LA NECROPSIA:

OBSERVACIONES ANATOPATOLOGICAS:

Escala de Mazuji Caracteristicas de las adherencias

0: sin adherencias.

1: Adherencias leves que pueden separarse mediante
diseccion roma

2: Adherencias moderadas, la mayoria pueden ser separadas
mediante diseccion roma, pero requieren diseccién cortante <
50% de segmentos adheridos

3: Adherencias severas que requieren diseccion cortante >
50% de segmentos.

4: Adherencias severas asociadas a lesiones de serosa.

5: Adherencias severas asociadas a lesiones de espesor total
de pared intestinal o parénquima del 6rgano.

PARAMETROS HISTOLOGICOS EN ADHERENCIAS PERITONEALES
Escala de Kanbour-Sharkir modificada

FIBROSIS Grado 0: Ausencia de
proliferacion fibroblastica.
Grado 1: escasa

Grado 2: moderada

Grado 3: densa

INFLAMACION Grado O0: ausencia de
componente inflamatorio.
Grado 1: leve

Grado 2: moderada

Grado 3: severa

PROLIFERACION | Grado 0: ausencia de
VASCULAR proliferacion vascular

Grado 1: leve
Grado 2: moderada
Grado 3: severa.
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ANEXO 02: GENERACION DE ADHERENCIAS PERITONEALES
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ANEXO 03: REVISION MACROSCOPICA




ANEXO 04: REVISION HISTOLOGICA DE LAMINAS
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