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SUMMARY

Despite the great number of human and veterinary medicine research, abdominal adhesions are still a big concern and a frequent complication for
surgeons. The development of abdominal adhesions is a complex and dynamic process that involves a series of different mechanisms that start with an
inflammatory process and tissue damage, followed by a fibrinogenic and fibrinolytic unbalance and ends with a change from fibrin deposit to fibrous
tissue. In horses, after small intestine surgeries, adhesion incidence ranges from 14 to 22%. It is the most frequent cause of recurrent abdominal pain
and the second cause for repeat celiotomy. Nevertheless, when all equine abdominal surgeries are included, the incidence of postoperative adhesions
approximates 5%. A better understanding of the cellular mechanisms of adhesion formation and reformation should help to develop better prevention
methods. Currently, a variety of prevention measures and treatments, most of them aiming to reduce or avoid adhesions formation, are used in veterinary
medicine. The aim of this review is to gather most of the available information and the latest research explaining the pathophysiology, prevention and

treatment of abdominal adhesions in horses.
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INTRODUCCION

Las enfermedades gastrointestinales contindian siendo
una de las mayores preocupaciones en la industria de los
equinos y una gran proporcion de caballos son derivados
a centros quirdrgicos debido a desérdenes abdominales
(Smith y col 2005). Estas patologias incluyen desdérdenes
de la motilidad y obstructivos, siendo comunes tanto en
medicina humana como en medicina veterinaria. Estas
alteraciones tienden a ser clinicamente importantes en
ambas disciplinas, con un extensivo impacto en la practica
veterinaria asi como también en la salud publica humana
(Hudson y Dunlop 2005). Se ha descrito que la formacion
de adherencias es la causa mas comun de episodios repetidos
de cdlico luego de cirugias de intestino delgado en caballos
y es la segunda causa mas comtin de celiotomias repetidas
en equinos después de cirugias de colico por otras causas
(Baxter y col 1989, Parker y col 1989, Baxter 1991, Mair
y Edwards 2003). Estos estudios contrastan con Gorvy y
col (2008), quienes no encontraron evidencia que sugiriera
a partir del hecho de que las lesiones de intestino delgado
0 grueso en una primera cirugia lleven a la formacion de
adherencias. Adicionalmente, se detalla que posterior a
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cirugias de intestino grueso el 36% de las adherencias
produjeron obstruccién de intestino delgado. Varios estu-
dios realizados en los ultimos diez afios describen que las
adherencias postquirtrgicas se presentan entre un 6% y un
27% en equinos con obstruccién de intestino delgado o como
un hallazgo de una segunda cirugia de abdomen (Freeman
y col 2000, Mair y Smith 2005, Gorvy y col 2008).

En este sentido, estudios realizados previamente in-
dican un 14% de adherencias postquirdrgicas (Phillips y
Walmsley 1993); por otro lado, Baxter y col (1989) indican
que un 22% de adherencias se presentan posterior a cirugias
gastrointestinales, detallando ademds en su estudio que
probablemente se haya subestimado la ocurrencia total
de adherencias posterior a cirugias de intestino delgado,
producto de que en equinos las adherencias intraabdomi-
nales que involucran el intestino grueso, incluyendo el
ciego, generalmente no llevan a signos clinicos de dolor
abdominal. Por su parte, MacDonald y col (1989) estiman
que la causa de muerte mas comun (26%) en casos de ci-
rugias de intestino delgado es la formacion de adherencias
y episodios repetidos de cdlico. Vachon y Fischer (1995)
establecen en un 6% la formacién de adherencias en casos
en donde el intestino delgado se encarcela en el foramen
epiploico. Sin embargo, el disefio de los distintos estudios
es tan variado que hace inapropiada una comparacion entre
ellos (Gorvy y col 2008).
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Se ha mencionado una serie de factores de riesgo en
la formacién de adherencias; cualquier condicién infla-
matoria dentro de la cavidad peritoneal puede afectar el
sistema que deposita y lisa la fibrina y de esa manera
predisponer a la formacién de adherencias fibrosas (Hay
y Mueller 1998). Dentro de los factores que determinan
la presentacién de adherencias se encuentra el manejo
de la técnica anastomética de intestino (Southwood y col
1997). Al respecto, Sullins y col (1985) determinaron que
la eversion de la mucosa aumenta la formacién de adhe-
rencias durante el periodo postoperatorio inicial. Otros
factores que predisponen a la formacién de adherencias
son el ileo paralitico postquirdrgico y laparotomias
repetidas (Parker y col 1989, Mair y Smith 2005). Por
otra parte, Gorvy y col (2008) observaron que el riesgo
de desarrollar adherencias disminuye cuando existe un
aumento en el volumen globular aglomerado (VGA) y
frecuencia cardiaca, lo que sugiere que la formacion de
adherencias no estarfa relacionada con endotoxemia.
En el mismo sentido, Collatos y col (1994) reportaron
que eventos ocurridos en el sistema vascular no se ven
reflejados en la cavidad peritoneal. Otra variable que
podria relacionarse con la formacién de adherencias son
las proteinas totales, las cuales muestran una relacién
no lineal con el riesgo de formacién de adherencias.
Esto sugiere que una concentracion 6ptima de proteinas
plasmaticas de aproximadamente 63 g/L. minimiza el
riesgo de adherencias, con un incremento en el riesgo
de presentacidn de ellas cuando las concentraciones son
mayores o menores a lo reportado como normal para la
especie (Gorvy y col 2008). Otro factor de riesgo es la
edad de animal, sugiriéndose que los potrillos son mas
susceptibles de desarrollar adherencias (Lundin y col 1989).
Cable y col (1997) estiman en su estudio que un 33% de
los potrillos examinados después de la cirugia original
presentaron evidencia de adherencias intraabdominales
y un 16% present6 adherencias que causaron problemas
clinicos. Ademds, Singer y Livesey (1997) indican que un
10% de muertes postoperatorias se deberia a la formacion
de adherencias, valor de mortalidad menor al indicado
para potrillos por Vatistas y col (1996), el cual seria de
aproximadamente un 17%.

De manera interesante, cabe mencionar que las adhe-
rencias abdominales se conocen por al menos 1.500 afos,
siendo descritas por Talmud en Babilonia en el 440 a.C.
Algunos datos sugieren que los antiguos egipcios, conocidos
por sus detalladas descripciones de la anatomia humana,
habrian descrito la presentacion de adherencias pélvicas
siglos antes que esto. A partir de 1880, comienzan a apare-
cer las primeras publicaciones sobre el uso de adyuvantes
para la prevencion de adherencias. Lo que sigue en los
siguientes 100 afos es una plétora de reportes cientificos
y anécdotas que describen el uso de fluidos amnidticos,
rumen bovino, peritoneo de tiburén, vejiga de peces, humor
vitreo de terneros, variadas gomas, lubricantes, fluidos,
geles, polimeros, barreras fisicas y una serie de métodos

de separacion mecdnica para prevenir las adherencias.
El objeto de esta detallada descripcion histdrica es el de
enfatizar que las adherencias son descritas desde hace
mucho tiempo y los avances que se estdn haciendo son
para entender la fisiologia basica de su formacién (Becker
y Stucchi 2004).

Las membranas serosas de las cavidades peritoneal,
pleural y pericdrdica son derivaciones embriolégicas
similares y se encuentran recubiertas por una capa de
células mesoteliales, las cuales se mantienen unidas a
una membrana basal (Cheong y col 2001). La membrana
peritoneal estd compuesta por una monocapa de células
mesoteliales de origen mesenquimal sobre una membrana
basal continua anclada en el submesotelio (van der Wal y
Jeekel 2007). Este ultimo consiste en una matriz extrace-
lular (MEC) compuesta de diferentes tipos de coldgeno,
glicoproteinas, glicosaminoglicanos y proteoglicanos
(Cheong y col 2001). Las células mesoteliales presentan
una poblacién homogénea con apariencia aplanada, esti-
rada y escamosa o cuboidal (van der Wal y Jeekel 2007).
La superficie luminal de las células mesoteliales presenta
numerosos microvellos, los cuales aumentan la superficie
funcional para el intercambio entre células mesoteliales
y la cavidad peritoneal. Sin embargo, estos microvellos
son estructuras ldbiles y el niimero de éstos presentes en
cada célula varfa dependiendo de las condiciones fisio-
16gicas y patoldgicas (Mutsaers y col 1996). Las células
mesoteliales poseen ademds cilios en su superficie apical,
los cuales son cinco veces mds largos que los microvellos
adyacentes; la cantidad de cilios en la superficie mesotelial
aumenta con incrementos en la densidad celular, lo cual
sugiere que ellos juegan un rol esencial en la polaridad
de las células mesoteliales y en la adhesion célula-célula
(van der Wal y Jeekel 2007). Clasicamente, las funciones
primarias atribuidas al mesotelio son proveer una barrera
de proteccion e interfase sin friccién para movimientos
libres de aposicion de 6rganos y tejidos. Recientemente, se
ha descubierto que este tejido juega un rol en el transporte
de fluidos y células, iniciacién y resolucion del proceso
inflamatorio, reparacion tisular, lisis de depdsitos de
fibrina y proteccién contra microorganismos invasores y,
posiblemente, diseminacion de tumores (Mutsaers 2002,
2004). La parte intermedia y visceral de las membranas
serosas no sélo provee de un mecanismo de suspension
eldstico y adaptable, sino que también forma un lecho
para estructuras sanguineas, linfaticas y nerviosas, las que
proporcionan vascularizacién e inervacion, encontrdndose
estas estructuras en el espacio subseroso (Cheong y col
2001, Foley-Comer y col 2002). La superficie libre de las
membranas serosas es lisa y estd lubricada por una pe-
queia cantidad de liquido seroso; de aqui que las visceras
se puedan deslizar sobre la pared de las cavidades o unas
sobre otras, con la menor cantidad posible de friccion
(Didio 1994). La difusién y reabsorcién del fluido ocurre
libremente a través del mesotelio y estroma submesotelial
(Cheong y col 2001).



El peritoneo que recubre el interior del abdomen esta
compuesto por tejido conectivo bajo una capa simple
de células mesoteliales, separado por una membrana
basal. Estas capas proveen un soporte externo a la capa
muscular del intestino y mantienen una capa lubricada
en la superficie serosa (Eggleston y Mueller 2003). En
equinos, el liquido peritoneal es un transudado simple y
de poco volumen, el cual es producido por el peritoneo
semipermeable. Aproximadamente 60 ml de liquido peri-
toneal son producidos por hora, pero la cavidad peritoneal
normalmente contiene s6lo una pequefia cantidad de este
liquido (Browning 2005). El liquido peritoneal normalmente
contiene muchas de las proteinas plasmaticas, dentro de
las cuales el fibrindgeno interviene durante el proceso
inflamatorio intraperitoneal, especialmente en el periodo
intra y postoperatorio, en donde se forman las adheren-
cias (Duron 2007). De acuerdo a Hanson y col (1992),
el liquido peritoneal refleja el estado patofisiologico de
las superficies mesoteliales parietales y viscerales, por lo
cual manipulaciones adicionales del peritoneo asociadas
areseccion y anastomosis de dos segmentos de intestino
tendrian pequefias consecuencias comparado con el trauma
inducido en una celiotomia exploratoria. El peritoneo se
invierte sobre si mismo para formar dos estructuras, el
omento y el mesenterio, los cuales contienen una gran
cantidad de vasos linfaticos y sanguineos. En mamiferos
machos, forman un espacio cerrado, mientras que en
hembras existe una potencial comunicacién al exterior
via cuernos uterinos. El peritoneo parietal se encuentra
inervado por ramas de nervios espinales y contiene noci-
ceptores térmicos, quimicos y mecdnicos (Duron 2007),
los cuales son capaces de procesar estimulos dolorosos
agudos localizados (Hollinshead 1953, Browning 2005). El
peritoneo visceral, en contraste, estd inervado por aferentes
simpatéticos y reacciona a estimulos producidos por dis-
tension, estiramiento, isquemia e inflamacion (Browning
2005). Las adherencias se encuentran bien vascularizadas,
independiente de su madurez, ubicacién o patologia in-
traperitoneal. Las fibras nerviosas, consistentes en axones
mielinicos y amielinicos, son comunes de encontrar en las
adherencias. El rol de las adherencias en la etiologia del
dolor abdominal es atin controversial, pero la presencia
de fibras nerviosas dentro de éstas sostiene la teoria de
que ellas son capaces de conducir estimulos nociceptivos
(Herrick y col 2000).

La mayoria de los eventos patofisiologicos relaciona-
dos con el desarrollo de las adherencias intraabdominales
se encuentran poco descritos para la especie equina en
particular; debido a esta razén la mayor parte de la in-
formacioén presentada a continuacién hace referencia a
diversos estudios, principalmente llevados a cabo tanto
in vitro como in vivo en animales de experimentacién y
humanos. Estos resultados son extrapolados a la especie
equina de la mejor forma posible de acuerdo a lo reportado
por la literatura cientifica veterinaria para dicha especie
(Fubini 1990, White 1993, Mueller 2002).

EQUINOS, ADHERENCIAS ABDOMINALES, POSTQUIRURGICAS
PATOFISIOLOGIA

Las adherencias son bandas de material fibrinoso que
se originan en la superficie de una membrana serosa y
forman una conexion con una superficie opuesta (Semrad
1999); se clasifican basicamente en adherencias de tipo
inflamatorio y postquirdrgicas. Las adherencias infla-
matorias se presentan después de procesos inflamatorios
intraabdominales. En cambio, las adherencias postqui-
rrgicas son la consecuencia resultante de un dafio a la
superficie tisular, que posterior a incisiones, cauterizacion,
sutura u otras formas de trauma se fusionan para formar
tejido cicatrizal (Liakakos y col 2001). No obstante, las
adherencias pueden ser beneficiosas debido a su habilidad
de proveer una fuente adicional de sangre a la serosa o
intestino isquémico (Baxter 1991). Igualmente, adherencias
perianastomdticas pueden prevenir fugas desde las lineas
de sutura y aislar desechos inflamatorios, previniendo as{
una peritonitis generalizada (Mueller y col 2000P).

Diversas alteraciones inflamatorias del mesotelio peri-
toneal promueven el proceso de formacidn de adherencias
a través del inicio de un estado procoagulativo inmediato,
caracterizado por la secrecién de exudado serofibrinoso
y deposicion de fibrina (Ellies 1962, Holmdahl 1997).
La formacion de adherencias finalmente es el resultado
de un desbalance entre los procesos de fibrinogénesis y
fibrindlisis. La prevalencia de una de éstas sobre la otra
produce la variabilidad de la respuesta a adherencias por
parte de diferentes pacientes (Di Filippo y col 2006).
Durante una cirugia, el dafio mesotelial inicial expone
una superficie limpia y acelular que sirve como nido
para la formacién de adherencias del tipo tejido-tejido.
Este dafio y la ruptura de la matriz submesotelial ocurren
junto con la activacién de la cascada de la coagulacion
y la deposicidén de fibrina en el sitio dafiado (Boland y
Weigel 2006). Las injurias quirdrgicas del tejido reducen
o eliminan el flujo sanguineo, produciendo isquemia, lo
cual lleva a la persistencia de la matriz de fibrina, siendo
gradualmente reemplazada por tejido de granulacién,
el cual atrae la presencia de macréfagos, fibroblastos y
células gigantes. Durante este proceso el tejido de granu-
lacidn se caracteriza por poseer variables cantidades de
eritrocitos separados por bandas o masas condensadas
de fibrina, las cuales se encuentran cubiertas con dos o
tres capas de células aplanadas que contienen un infil-
trado de células mononucleares (diZerega y Campeau
2001). El mecanismo involucrado en la regeneracion
mesotelial es controversial y muchas hipétesis se han
propuesto para el origen de las células del mesotelio en
regeneracion (Foley-Comer y col 2002). Actualmente,
Duron (2007) sefiala que se manejan cuatro hipdtesis
al respecto, las cuales son: a) crecimiento de células
periféricas, b) transformacién de células mesenquimales
totipotenciales subyacentes o células perivasculares en
el mesotelio, c¢) trasplante de células mesoteliales pro-
venientes del mesotelio de estructuras adyacentes o de
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células mesoteliales de libre flotacion y d) transformacién
de células del liquido peritoneal.

Se ha establecido experimentalmente que el dafio en
el tejido peritoneal produce una reduccidn en la capacidad
fibrinolitica y como consecuencia la formacién de adhe-
rencias intraabdominales (Thompson 1998). Este sistema
fibrinolitico extravascular, independiente de la circulacién
de la cavidad peritoneal, difiere del sistema fibrinolitico
plasmatico, en donde un tipo celular (células endoteliales
vasculares) secreta un activador de plasmindgeno tipo
tejido (t-PA) y otros tipos celulares (hepatocitos, células
endoteliales y células de Kiipffer) son responsables de la
depuracién de t-PA desde la circulacién sanguinea (Sitter
y col 1999).

Una gran variedad de estimulos inflamatorios pueden
resultar en dafio peritoneal, lo cual se ha asociado a cam-
bios histopatoldgicos que demuestran una clara secuencia
de eventos desde el dafo a la formacién de adherencias
(Thompson 1998). La injuria peritoneal quirdrgica, pro-
cesos inflamatorios o isquémicos llevan a una sustancial
disminucion del flujo sanguineo y al crecimiento patold-
gico de vasos sanguineos (Cheong y col 2001), ademds
causa la descamacion de células mesoteliales, dejando
un drea desnuda (van der Wal y Jeekel 2007); esta fase
coincide con un aumento en la permeabilidad de los vasos
(Duron 2007), lo que lleva a la liberacién de células y
exudado inflamatorio, el cual es organizado. La invasién
de fibroblastos es seguida por deposicion de coldgeno y
formacion de tejido fibroso permanente. El organismo,
igualmente, posee mecanismos que contrarrestan esta
deposicion de fibrina, ya que las superficies mesoteliales,
tales como el peritoneo, poseen actividad fibrinolitica, la
cual, de no ser dafiada, produce lisis de fibrina dentro del
exudado inflamatorio antes de que este tltimo se organice
(Thompson 1998). Las células mesoteliales son células
metabdlicamente activas que participan en la inflamacion
serosa a través de la secrecidn de varios mediadores pro,
anti e inmunomoduladores, dentro de los cuales se pueden
incluir prostaglandinas y prostaciclinas, quemogquinas,
oxido nitrico (ON), especies nitrégeno y oxigeno reactivas,
enzimas antioxidantes, citoquinas, factores de crecimien-
to, matriz extracelular (MEC), moléculas y productos de
la cascada de la coagulacién (Mutsaers 2002). Cultivos
celulares mesoteliales humanos han demostrado producir
grandes cantidades de activador de plasmindgeno (PA),
tipo tejido (t-PA) y tipo uroquinasa (u-PA), asi como tam-
bién su inhibidor especifico, el inhibidor del activador de
plasmindégeno tipo 1 (PAI-1). Se reporta que las células
mesoteliales no sélo sintetizan activamente PA, sino que
también internalizan y degradan eficientemente t-PA y
u-PA via endocitosis mediada por receptores (Sitter y
col 1999).

El funcionamiento del sistema fibrinolitico tiene como
base la conversién de una proenzima, el plasminégeno,
a su enzima proteoliticamente activa, la plasmina, capaz
de degradar el codgulo de fibrina. La transformacién de

plasmindgeno en plasmina activa se produce mediante la
accion proteolitica de dos enzimas activadoras de plasmind-
geno (PA), denominadas respectivamente activador tisular
de plasmindgeno (t-PA) y activador del plasminégeno de
tipo uroquinasa (u-PA) (Hellebrekers y col 2000, Cheong
y col 2001, Mutsaers 2002, Gilabert 2005). Se cree que
el t-PA es responsable primariamente de la remocion de
fibrina dentro de la vasculatura a través de su especifica
afinidad por la fibrina. Alternativamente, u-PA se une a
receptores celulares y ha sido tradicionalmente asociado
con protedlisis pericelular via degradacién de componentes
de la matriz celular y activacion de proteasas latentes y
factores de crecimiento en sitios extravasculares (Sulaiman
y col 2002). A esta tendencia profibrinolitica se opone una
antifibrinolitica, la cual estd mediada por la accion de los
inhibidores naturales de los PA, los cuales se denominan
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)
y tipo 2 (PAI-2). Existe un tercer inhibidor denominado
inicialmente PAI-3 y que mds tarde fue identificado como
uno de los inhibidores de la proteina C reactiva en su forma
activada (Hellebrekers y col 2000, Cheong y col 2001,
Mutsaers 2002, Gilabert 2005, Renckens y col 2005). Se
ha sugerido que los componentes del sistema plasmina,
particularmente PAI-1, pueden ser usados como marcadores
tisulares de la propension a desarrollar adherencias postqui-
rirgicas, por lo que podria ser un potencial identificador
de pacientes de alto riesgo (Di Filippo y col 2006). El
inhibidor de PA tipo-2 (PAI-2), a diferencia de PAI-1, no
es detectable en plasma y por lo tanto PAI-1 es reconocido
como el mayor inhibidor sistémico de fibrin6lisis (Ritchie
y Booth 1998). Por otro lado, PAI-2 ha sido detectado en
epidermis, tejido inflamado y placenta, siendo los tipos
celulares que expresan PAI-2 queratinocitos, monocitos
y trofoblastos respectivamente. Ademads, otros tipos ce-
lulares expresan PAI-2, incluyendo células endoteliales,
células de musculo liso, fibroblastos y muchas lineas
celulares transformadas. La ubicacién de PAI-2 parece
ser especifica del tipo celular y las células endoteliales y
fibroblastos mantienen PAI-2 casi exclusivamente como
molécula intracelular, en cambio los monocitos tienen
ambas PAI-2, intracelular y secretoria. La doble ubicacion
de PAI-2 refleja diferentes funciones en ambos sitios.
PAI-2 secretada por monocitos modula eficientemente la
migracion de células mediada por u-PA, a diferencia de
PAI-2 intracelular que ha demostrado prevenir la apoptosis
celular (Ritchie y col 1999).

El principal PA en el peritoneo es t-PA, el cual es in-
hibido cuando se forma un complejo 1:1 con inhibidor de
PA PAI-1. El trauma quirdrgico ha demostrado deteriorar
la actividad fibrinolitica peritoneal a través de la reduccion
de la actividad de PA y/o aumentar la actividad de PAI-1y
PAI-2, siendo estas sustancias encontradas s6lo en peritoneo
inflamado (Holmdahl 1997, Wang y col 2003, Reed y col
2004, Memisoglu y col 2006, Polubinska y col 2006). El
tiempo que toman los cambios fibrinoliticos, posterior a un
dafio quirdrgico, en pacientes sin inflamacion peritoneal



preexistente, ha sido analizado usando drenajes de liquido
peritoneal, encontrdndose que éste rdpidamente pierde
actividad del PA y esta pérdida de actividad se encuentra
asociada a una deteccion de altos niveles de PAI-1 y 2
(Thompson 1998).

La actividad fibrinolitica es t-PA dependiente y su
pérdida es el resultado de la produccién de PAI-1y 2 por
el tejido mesotelial y submesotelial. Esta produccion de
PAIs parece ser el resultado del estimulo de citoquinas
proinflamatorias de células mesoteliales y mediadores
tales como lipopolisacaridos (LPS), factor de necrosis
tumoral-o. (TNF-) e interleuquin-1 (IL-1), ademds de
mediadores fibrogénicos, tales como factor de crecimiento
transformante-f (TGF-) y trombina (Thompson 1998,
Sitter y col 1999, Mutsaers 2002). En el peritoneo normal y
en reparacion, un diverso grupo de factores de crecimiento
son la llave determinante en la composicién de la MEC,
y muchas de estas proteinas, tales como TGF-p, factor
de crecimiento epitelial (EGF), factor de crecimiento tipo
insulina (IGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
y factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), se
encuentran implicadas en la formacién de adherencias.
La actividad coordinada de estos factores de crecimiento
y moléculas bioactivas es responsable de la capacidad
metabdlica y proliferativa de las células fibrobldsticas
durante la formacién de las adherencias y, por lo tanto,
son un blanco atractivo para intervenciones terapéuticas
(Cahill y col 2006, Boland y Weigel 2006). Holmdahl
(1997) determind en su estudio la expresion diferencial
de PA y PAI tanto en mesotelio como submesotelio
peritoneal. En el mesotelio normal, t-PA, u-PA y PAI-1
se encontraron presentes, a diferencia del submesotelio,
donde soélo se encontrd PAI-1 y u-PA pero no t-PA. En
peritoneo inflamado, la expresion de t-PA en el mesotelio
se encontrd sustancialmente reducida, mientras que la
expresion de PAI-1 en el submesotelio estuvo intensifi-
cada. La expresion de t-PA en el mesotelio pero no en
el submesotelio sugiere que t-PA es el responsable de la
depuracidn de fibrina en la cavidad peritoneal. Estudios
que prueban el efecto terapéutico de t-PA en la formacién
de adherencias postoperatorias han demostrado que la
administracion de éste en la cavidad peritoneal durante
el periodo postoperatorio disminuye la formacién de
adherencias (Boland y Weigel 2006). Igualmente, en es-
tudios experimentales en ratas se ha descrito un aumento
en la sintesis intraperitoneal de t-PA durante los dias
posteriores a la cirugia, lo cual fue interpretado como una
reaccién compensatoria para aumentar la deposicion de
fibrina (Polubinska y col 2006). Esto, debido a que en la
cavidad abdominal t-PA seria responsable del 95% de la
conversion de plasmindgeno (Holmdahl y col 1997); sin
embargo, cirugias intraabdominales perturban el balance
entre t-PA y PAI-1, lo que lleva a una disminucién en
la actividad fibrinolitica, a un aumento en el exudado
fibrinoso y eventualmente a un aumento en la formacién
de adherencias (Scott-Coombes y col 1995).
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La actividad fibrinolitica peritoneal y la formacion de
adherencias postoperatorias pueden estar reguladas, en
parte, por la sustancia proinflamatoria peptidica P (SP)
(Hokfelt y col 2001). Esta SP es un neuropéptido, neuro-
transmisor, neuromodulador y posee funciones endocrinas;
ademads se le ha implicado en reacciones inflamatorias. SP
es conocida por jugar un importante rol en el proceso de
inflamacién, proliferacién y reparacién de heridas. Los
efectos conocidos de SP van desde favorecer la trans-
cripcién de dcido ribonucleico mensajero (mRNA) para
favorecer la sintesis de citoquinas proinflamatorias hasta
estimular la angiogénesis y proliferacion de fibroblastos
(Reed y col 2002). Las estructuras neuronales son la fuente
primaria de SP, pero linfocitos (Lai y col 1998), monocitos,
macréfagos (Ho y col 1997) y eosindfilos (Metwali y col
1994) han sido identificados como fuentes adicionales.
La SP se encuentra en liquido peritoneal (Sanfilippo y
col 1992) y neuronas sensitivas que contienen SP han
sido encontradas en adherencias peritoneales (Sulaiman y
col 2001). La multiplicidad de funciones y localizaciones
celulares documentadas de SP sugiere un significativo
rol en la formacién de adherencias (Reed y col 2002).
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
(Becker y Stucchi 2004).

La distincién entre reparacion peritoneal normal y
formacién de adherencias recae en el balance entre la de-
posicion y degradacion de fibrina. Se ha hipotetizado que
la actividad fibrinolitica peritoneal juega un importante rol
en la formacién de adherencias. Si la fibrindlisis local es
adecuada, las adherencias fibrinosas son lisadas llevando
a una restauracion normal del tejido. Sin embargo, si la
fibrindlisis es insuficiente, la fibrina persistente se infiltra
de fibroblastos y capilares llevando a adherencias fibrosas
permanentes (Mueller 2002).

La reparacion peritoneal difiere de la reparacion de la
piel. La reepitelizacion de la piel ocurre a través de pro-
liferacién de c€lulas epiteliales desde la periferia hacia el
centro de la herida. En contraste, el peritoneo se mesoteliza,
independiente del tamafio del dafo, con nuevo mesotelio
desarrollado a partir de islas de células mesoteliales, las
cuales proliferan en capas celulares (Liakakos y col 2001).
De manera interesante, cabe mencionar que, en el abdomen,
la velocidad de reperitonealizacion es igual (7-10 dias)
independiente del tamafio inicial del dafio; no se encuentra
limitado el grado de migracidn de células desde la periferia
(Boland y Weigel 2006). Leucocitos peritoneales, células
mesoteliales y macréfagos son importantes componentes
celulares en la reparacion peritoneal. Este proceso esta
caracterizado por infiltracion celular y una respuesta de
crecimiento por parte de las células mesoteliales en el drea
dafiada. En respuesta al dafio inicial, las células residentes
del peritoneo tales como macréfagos y células mesotelia-
les producen mediadores celulares, los cuales sirven para
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modular y ordenar la subsecuente respuesta de las otras
células involucradas en la respuesta inflamatoria (Cheong
y col 2001). Las células mesoteliales secretan interleuquin
1 (IL-1), 6 (IL-6), 8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-ar) y factor de crecimiento transformante (TGF)-[3 al
ser estimuladas in vitro, ademds de factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) y miembros de la familia de factores
de crecimiento endotelial (EGF) regulando este proceso
(Cheong y col 2001, Mutsaers 2002).

En gran parte del proceso de reparaciéon de heridas
(incluidas aquellas en la cavidad peritoneal), la primera
fase iniciada por el dafio del tejido lleva a la activacién
de la cascada de la coagulacién. La respuesta vascular
primaria al dafio directo es la vasoconstriccion, la cual
es una respuesta local vasoactiva. El corto periodo de
vasoconstriccidn es seguido por vasodilatacion y pérdida
de tono, permitiendo que factores sanguineos entren en
la herida. Las c€lulas invasoras son llevadas por gradiente
de quimiotacticos y cambios bioquimicos en el ambiente
local, mientras que el ambiente mismo es modificado por
varios factores solubles circulantes que se encuentran
disponibles en el sitio del dafio (Boland y Weigel 2006).
Las primeras células en aparecer en el peritoneo dafnado
son mayormente neutréfilos polimorfonucleares (PMN),
los cuales persisten por 1-2 dias. Esto es seguido por
monocitos, los cuales se diferencian posteriormente en
macréfagos que se adhieren a la superficie de la herida
peritoneal (DiZerega 1990, DiZerega y Campeau 2001).
Se ha demostrado también que el aumento de macréfagos
disminuye marcadamente la formacién de adherencias
postoperatorias. Adicionalmente, se ha reportado que
la inhibicidén en la capacidad de adherencia de los PMN
resulta en un aumento en la formacién de adherencias
(Vural y col 1999).

Las plaquetas son un importante componente del exu-
dado inflamatorio en el momento inicial del dafio tisular.
Poseen la habilidad de adherirse a los sitios de unién de
la matriz extracelular (MEC). Las plaquetas provienen de
megacariocitos de la médula 6sea y contienen varios tipos
de granulos que liberan proteinas bioactivas en el sitio del
dafio. En la degranulacién de las plaquetas, los granulos
alfa liberan factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y TGF-J3, mientras que los cuerpos densos liberan
epinefrina y serotonina, contribuyendo a la produccién de
prostaglandinas y leucotrienos. En el peritoneo existen una
serie de vias que llevan a deposicion de fibrina posterior
a la injuria; sin embargo, mucha de esta fibrina proviene
de la deposicién y degranulacién de plaquetas. La fibrina
depositada actiia como un puente o andamio provisional
que facilita la conexion entre las superficies superpuestas.
Se cree que esta accidon de puente forma la arquitectura
inicial de la subsecuente formacién de adherencias (Boland
y Weigel 2006). Para prevenir este proceso, la actividad
fibrinolitica lisa y remueve los depdsitos de fibrina intra-
peritoneal; ademds, es bien conocido que los macréfagos

secretan activador de plasmindgeno y al ser las células
mads comunes del liquido peritoneal exudativo, proveen la
mayor fuente de esta enzima (Ar’Rajab y col 1995).

A partir del tercer dia, las células mesoteliales comien-
zan a cubrir los macréfagos peritoneales de la superficie
de la herida y éstos van quedando cada vez mds profundos
en la herida. En el dia 4-7, las células predominantes en la
superficie del peritoneo son células mesoteliales. Después
del dia 5 postquirtrgico, el mayor tipo celular en el liquido
peritoneal son los macréfagos, pero comienzan a declinar
en nimero (DiZerega 1990). En el dia 5, las adherencias
estdn pobladas mayormente por racimos de fibroblastos
organizados con canales vasculares endoteliales lineales
detectables y la matriz extracelular comienza a hacerse
mads densa y mejor organizada. Por lo tanto, al dia 5 el rol
local de las células inflamatorias en dirigir y/o modular la
formacion de adherencias disminuye y los fibroblastos son
ahora el tipo celular primario. Estas células son similares a
los miofibroblastos encontrados en heridas en otras areas y
expresan marcadores tales como actina muscular lisa alfa
(-SMA) (Boland y Weigel 2006). Luego, estas células
mesoteliales proliferan a través de la base de la herida y
forman multiples islas de células. La confluencia de estas
islas de células permite que grandes heridas reparen en el
mismo tiempo que una de menor tamafio. Esta forma de
reparacion contrasta con la de la piel en donde la reparacién
comienza desde los bordes de la herida, es por esto que las
grandes lesiones demoran mds en sanar que las pequenas
(DiZerega 1990, DiZerega y Campeau 2001). Foley-Comer
y col (2002) pudieron demostrar que las células mesoteliales
de libre flotacién son el origen del mesotelio en regenera-
cién, requiriendo del reclutamiento de células inflamatorias
hacia la superficie de la herida y la liberacién de citoquinas
mitogénicas que activen y estimulen la proliferacién de
células mesoteliales que rodean la herida. Estas células
mesoteliales activadas rompen su contacto célula-célula y
migran a la superficie de la herida.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Acorde con Mueller (2002), el énfasis debe ser la
prevencion de la formacion de adherencias, ya que el tra-
tamiento después de formadas es complicado y costoso,
asociado ademds a una alta morbilidad y mortalidad de los
pacientes. La prevencion en la formacién de adherencias
durante una cirugia exige reducir el trauma quirdrgico
y evitar la contaminacién de la cavidad abdominal con
materiales extraios (Vrijland y col 2002). Sin embargo,
el método mds efectivo para prevenir las adherencias
es una técnica quirdrgica excelente que minimice la
inflamacion peritoneal (Hay y col 2001). Esto coincide
plenamente con Gorvy y col (2008), quienes sefialan que
el trauma quirdrgico es el estimulo mds importante en la
formacién de adherencias, por lo tanto el manejo estricto
de los principios de cirugia moderna de Halsted, inclu-
yendo un manejo atraumatico de los tejidos, hemostasis



meticulosa, minimizar la contaminacion del tejido por
exposicion a bacterias de la mucosa, minimizar la exposi-
cién a material extrafio y disminuir el tiempo de la cirugia
son esenciales para reducir la formacién de adherencias
postoperatorias (Mueller 2002). Estudios en ratones y
humanos han demostrado que el talco de almidén usado
en guantes quirdrgicos induce inflamacién peritoneal y
aumenta significativamente la formacién de adherencias
de una manera dependiente de la dosis (Chegini y Rong
1999, Sjosten y col 2004). Los objetivos primarios en la
prevencion de adherencias son los siguientes: a) minimizar
la inflamacién de la serosa, b) minimizar la produccion de
fibrina, c) estimular una motilidad intestinal adecuada y d)
separar las superficies cubiertas por fibrina mecdnicamente
(Mueller y col 1998).

Las investigaciones acerca de la prevencion y trata-
miento de las adherencias postoperatorias se han focalizado
en mejorar las técnicas quirtrgicas (Gorvy y col 2008),
administracion sistémica de farmacos antiinflamatorios
no esteroidales (AINES) (White 1993), dimetil sulféxido
(DMSO) (Sullins y col 1991), antimicrobianos (White
1993), administracién de heparina (Parker y col 1987),
lavados peritoneales (Valdez y Wallace 1980, Hague y
col 1998), administracién intraperitoneal de soluciones
de alto peso molecular y omentectomia (Baxter 1991,
Murphy y col 2002), asi como también la utilizacién de
biomateriales naturales como peritoneo, omento, amnios,
gelatina, coldgeno y dcido hialurénico en ratas y conejos
(Young y col 1991, Edwards y col 1997, Hellebrekers y
col 2000, Matsuda y col 2002, Liu y col 2007). Sin em-
bargo, los agentes terapéuticos que promueven la actividad
fibrinolitica para prevenir la formacién de adherencias
deben ser usados durante la cirugia o posterior a ella; de
acuerdo con Hellebrekers y col (2000), el tratamiento con
estos promotores por 24 a 36 hrs previno la formacién de
adherencias postquirdrgicas en un modelo murino.

Terapia analgésica. El grupo de analgésicos mas utilizados
para el tratamiento del dolor en patologias quirtrgicas y
no quirdrgicas en equinos es el de los antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) (White 1999), sustancias diferentes
a los esteroides que inhiben ciertas etapas y componentes
de la cascada de la inflamacién (Moses y Bertone 2002).
De acuerdo a Hall y col (2001), son ampliamente usados
en equinos para proveer analgesia en dolor agudo, debido
a su accion antiinflamatoria, antiendotéxica y por ademas
proveer analgesia en casos de dolor crénico. Los AINES
difieren tremendamente en potencia y eficacia dependiendo
del tipo de dolor e inflamacién presentes, siendo lo més
importante el realizar una adecuada seleccién clinica del
farmaco a utilizar basdndose en la sintomatologia y ob-
jetivo clinico deseado (Clark y Clark 1999). Los AINES
ademads pueden ser utilizados como agentes profildcticos
en contra de la formacion de adherencias por su habilidad
de suprimir la respuesta inflamatoria fibroproliferativa,
aumentar la capacidad fagocitica y la actividad fibrinolitica
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de macrdéfagos, asi como reducir y mejorar la organizaciéon
de fibrina (Semrad 1999). El resultado final depende de
la severidad de la lesion, tiempo y cantidad de farmacos
administrados y de cada paciente en forma individual
(Sullins 1990).

El flunixin meglumine es, por lejos, el AINE mads
efectivo y mds utilizado para tratar dolor visceral en
caballos. Este fairmaco ha demostrado aliviar cdlicos
experimentales dentro de los diez minutos posteriores a
su administracién endovenosa, proveyendo de una a ocho
horas de analgesia (Morris 1988, Clark y Clark 1999). Sin
embargo, estudios desarrollados en equinos han revelado
que la administracién de flunixin meglumine en dosis
de 1,1 mg/kg retarda la recuperacion de la funcion de la
barrera intestinal del yeyuno isquémico y dafiado (medido
in vitro utilizando pardmetros como resistencia eléctrica
transmucosa y comparado con hallazgos en tejido no tra-
tado) (Blikslager y col 1997, Campbell y Blikslager 2000,
Tomlinson y col 2004). Asociado a esto, algunos AINES
también pueden contribuir al dafio isquémico durante la
reperfusion tisular a través de la disminucién del flujo
sanguineo local causado por la menor produccién de PG
(Tomlinson y Blikslager 2003).

Little y col (2007) reportan en su estudio de meloxicam,
un AINE con mayor afinidad por ciclooxigenasa 2 (COX-2),
que su administracién no afecta la recuperacion del yeyuno
dafado e isquémico, lo que, de acuerdo a los autores, podria
deberse a que este fairmaco, al no inhibir masivamente la
enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1), permite su suficiente
actividad asociada a procesos de reparacion, mediada por
prostaglandinas (PG). Esta reparacion de la funcién de ba-
rrera intestinal, inhibiendo los efectos perjudiciales de las
PG, elaboradas por COX-2, ademas de los signos clinicos
de endotoxemia y dolor, hace que su uso sea considerado
por los autores como una buena alternativa al flunixin
meglumine en equinos ya que provee un adecuado nivel
de analgesia, efectos benéficos sobre variables clinicas,
ademds de permitir la recuperacion intestinal.

Lavados peritoneales. El peritoneo, especialmente su por-
cidn visceral, es una barrera semipermeable con difusién
bidireccional de agua y solutos. Las soluciones adminis-
tradas en la cavidad peritoneal rapidamente se equilibran
con el plasma. Consecuentemente, la administracién de
farmacos intraperitoneales tiene una absorcién similar a
la administracion intramuscular (Bowman 1990).

Con objeto de reducir el riesgo de peritonitis bacteriana,
los lavados peritoneales o lavados locales de una porcién
intervenida quirdrgicamente son realizados posterior a in-
tervencion quirdrgica del tracto gastrointestinal (Schneider
y col 1988). Los beneficios del lavado peritoneal se pueden
atribuir a eliminacién de sangre acumulada en la cavidad
peritoneal, reduccion del nimero de bacterias, remocion de
toxinas y enzimas bacterianas en un drea de gran absorcion,
remocién de materiales extrafios (Valdez y Wallace 1980),
ademds de la remocién fisica de fibrina desde las superficies
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serosas, separacion de las asas intestinales y remocién de
mediadores inflamatorios (Hague y col 1998).

Los lavados intraabdominales postquirtrgicos han
demostrado minimizar la incidencia de adherencias en
abrasion de serosa experimental en caballos. La técnica
descrita consiste en la infusién de aproximadamente 10 L
de suero Ringer lactato tibio en el abdomen a través de
un catéter fenestrado 32F puesto en el abdomen ventral
derecho previo al acto quirtrgico. El lavado se realiza a
las 12, 24 y 36 horas posteriores a la cirugia y luego el
catéter es removido (Hague y col 1998).

Los anticoagulantes, en especial heparina, han sido los
agentes mas investigados para la prevencion de adherencias,
administrados tanto por via peritoneal como sistémica
(Gupta y Jain 1985, Tiirk¢apar y col 1995, Arikan y col
2005). La heparina es un proteoglicano natural y ha sido
descrito como un reductor en la formacién de adherencias
en modelos de isquemia-reperfusion en ponies (Parker y col
1987). La heparina actiia como un cofactor de antitrombina
[IT para aumentar el grado de antitrombina II, inactivando
el factor de coagulacion serina proteasa. El resultado es la
disminucion en la produccién de trombina, la cual es la
responsable de la conversion de fibrindgeno en fibrina y
finalmente de las adherencias fibrosas. Es por esto que la
heparina realza la fibrindlisis a través del estimulo de la
actividad del PA (Eggleston y Mueller 2003). Igualmente,
el efecto de disminucion en la formacién de adherencias
de la heparina de bajo peso molecular puede explicarse
por los diferentes mecanismos de accién de la molécula de
heparina, la cual al formar el complejo con antitrombina
III in vivo previene la formacion de trombina, ademas
de aumentar la degradacién de trombina (Rosenberg y
Damus 1973).

Ademas la heparina posiblemente estimula la secrecién
de activador de plasmindgeno (PA) por parte de macro-
fagos (Markwardt y Klocking 1977) y también estimula
directamente la actividad de PA, por lo tanto, aumenta la
accion de plasmindgeno (Orita y col 1986). De acuerdo
a esto, la deposicion de fibrina durante la segunda fase de
la formacién de adherencias disminuye, lo que resulta en
una menor formacién de adherencias (Arikan y col 2005).
Sin embargo, Sullins y col (2004) establecen en su estudio
en potrillos que el rol de la heparina en la prevencién de
inflamacidn serosa inducida por isquemia es limitado, ya
que los segmentos de intestino delgado tratados con heparina
desarrollaron fibrosis aumentada y el mesotelio no regenerd,
lo que indicaria que la respuesta inflamatoria no mejora
o que el exudado de fibrina aument6 en los segmentos
experimentales, los cuales después se organizaron en tejido
fibroso, el cual obstaculiza la migracién de nuevas células
mesoteliales. De igual forma, la heparina ha demostrado
ser util en presencia de sepsis por dos razones, la primera
es que hay una directa actividad antibacteriana in vitro
de mecanismo desconocido (Rosett y Hodges 1980) y la
segunda es que disminuciones en la formacion de fibrina
resultan en menor formacién de abscesos y adherencias,

previniendo el secuestro y aumento de eliminacién de
microorganismos en perros y ratas (Hau y Simmons 1976,
Hau y col 1979, Vela y col 1999). Las dosis recomenda-
das en equinos y la(s) via(s) de administracion contindan
siendo controversiales. Dosificaciones sistémicas de 20 a
100 Ul/kg cada 6 a 12 horas, por 48 a 72 horas en el pe-
riodo postoperatorio, han sido usadas incluso para lavados
peritoneales (Mueller 2002).

Ya en 1940, Lehman y Boys detallan que la instilacién
de heparina en la cavidad peritoneal en perros y conejos era
efectiva en la prevencién de formacién y reformacién de
adherencias. Sin embargo, Bloor y col (1947) establecen
en su estudio que al ser administrada en dosis elevadas
no previene la formacién o reformacién de adherencias
intraperitoneales o la deposicién de fibrina en la super-
ficie de apéndices en conejos. En modelos de peritonitis
en diversos roedores, pequefias dosis de heparina han
demostrado disminuir la incidencia en la formacién de
adherencias, aumentar la supervivencia y la tasa de eli-
minacién de fibrindgeno intraabdominal (O’Leary y col
1988). Bahadir y col (2007) concluyen de su estudio en
ratones que el uso de heparina en dosis bajas contribuye
a reducir la incidencia de adherencias; sin embargo,
seflalan que es necesario realizar mas estudios para co-
nocer la dosis éptima y evitar asi disminuir la severidad
de las adherencias, ademds de hemorragias abdominales.
En equinos, ante el riesgo de formacién de adherencias,
Mueller (2002) sefiala que la administracién de 30.000 UI
de heparina diluida en 4 litros de suero Ringer lactato en
el abdomen antes del cierre y manteniendo al caballo con
40 Ul/kg de heparina sulfato, endovenosa, cada 6 horas
por 48 a 72 horas postoperatorio seria de utilidad. La
administracién sistémica de heparina en caballos produce
ademas una disminucion transitoria del VGA, alcanzando
hasta 50% después de 3 a 4 dias de terapia. Se cree que esta
disminucién ocurre por aglutinacion eritrocitaria y no por
hemorragia o hemdlisis (Mahaffey y Moore 1986). E1 VGA
vuelve a valores normales dentro de 4 dias de finalizada
la terapia con heparina (Mueller 2002).

Posterior a una laparotomia, alrededor del 95% de los
pacientes humanos desarrollan adherencias. Para prevenir
esta formacion se han investigado los lavados peritoneales
y muchas diferentes soluciones han sido propuestas (Sortini
y col 2006). Los lavados intraabdominales intraoperatorios
se abocan a prevenir la desecacion de las superficies sero-
sas, minimizar el trauma seroso durante la manipulacion
intestinal y remover la sangre, fibrina peritoneal y media-
dores inflamatorios (Hague y col 1998). Aparentemente el
lavado postquirtrgico crea un efecto de hidroflotacion, el
cual separa la superficie de la serosa intestinal y ademas
remueve fibrina peritoneal y mediadores inflamatorios
(Mueller 2002). Hague y col (1998) concluyen que el
lavado peritoneal reduce la frecuencia de adherencias
intraabdominales. Sin embargo, Johns (2001) sefiala que
en humanos, a pesar del volumen aplicado, la capacidad
de absorcion del peritoneo asegura que este fluido es



reabsorbido al sistema vascular dentro de 24-48 horas,
tiempo muy corto como para influir en la formacién de
adherencias. No existen ensayos clinicos controlados que
demuestren que la hidroflotacion tenga algun efecto en la
formacién de adherencias postoperatorias en equinos.

Igualmente, otras combinaciones han sido utilizadas en
forma de lavado peritoneal. Un estudio realizado por Wang
y col (2003) en perros concluye que el uso de una solucién
combinada de alantoina, metronidazol y dexametasona
(AMD) seria de utilidad por su efecto antiinflamatorio,
antibacteriano y antiexudativo, impidiendo que el exudado
rico en fibrina quede en la cavidad abdominal, y ademds
aumentaria la actividad del PA de tejido endogenético, lo
que prevendria las adherencias intraabdominales postope-
ratorias. De acuerdo al estudio piloto, la proporciéon mas
adecuada de estos farmacos fue 50:32:1, la cual ademas
demostro ser la combinacién mas efectiva, mientras que
la toxicidad no aument6. Hague y col (1998) concluyen en
su estudio que los lavados para remover sangre peritoneal
y fibrina en el periodo inmediato postcirugia son benefi-
ciosos en la prevencion de adherencias, siendo mejores
que los intraoperatorios ya que permiten la remocion de
fibrina que se forma después de la cirugia.

Igualmente, se ha documentado que el uso de solu-
ciones protectoras tisulares aplicadas al tejido antes de la
manipulacién quirdrgica y durante la cirugia protege las
superficies mesoteliales directamente y previene o reduce
el tejido dafiado durante el procedimiento quirtirgico, el
cual puede llevar a la formacién de adherencias (Murphy
y col 2002). Las soluciones o sustancias que previenen las
adherencias se caracterizan por inhibir la adhesiogénesis
sin restringir la reparacion de la herida, son eficaces atin
en presencia de sangre u otros fluidos corporales, tienen
propiedades antiinflamatorias, ausencia de factores inmu-
noldgicos, biodegradabilidad, seguridad de permanecer en
el lugar después de la aplicacion, facilidad de manejo y
efecto inmediato (Risberg 1997).

La administracion intraperitoneal de soluciones de
carboximetilcelulosa sédica (CMC) al 1%, un polisacarido
sustituido, ha sido usada con éxito en modelos experimentales
para prevenir las adherencias en animales de laboratorio,
ovejas y ponies (Hay y col 2001), siendo los voliimenes
recomendados entre 1 y 7 mL/kg introducidos dentro del
abdomen antes de la manipulacion intestinal; sin embargo,
algunos cirujanos prefieren depositar una solucién de 4-5
mL/kg de CMC al 1% dentro del abdomen justo antes
de terminar la sutura de la linea alba (Smith y col 2005).
Sullins y col (2004) describen que el uso de una solucién de
CMC al 3% en potrillos aumentd la fibrosis y disminuy6 la
regeneracion mesotelial, fendmeno relacionado a la irrita-
cion de las superficies. La carboximetilcelulosa (CMC) se
encuentra actualmente disponible en tres diferentes gamas
de pesos moleculares: baja (90 kd), media (250 a 350 kd)
y alta (700 a 1000 kd). En estudios en equinos han sido
utilizadas soluciones de CMC con moléculas de peso medio
como barreras postoperatorias para prevenir adherencias
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intraabdominales. Aunque la CMC es biocompatible,
cambios leves y transitorios se han observado en variables
hematoldgicas y bioquimicas al usarla intraabdominalmente
en caballos (Murphy y col 2002). Los efectos benéficos
de CMC derivan de un efecto de hidroflotacién, el cual
mecdnicamente previene la aposicion de las superficies
serosas o peritoneales, previniendo asi la formacién de
adherencias (Mueller y col 1998).

Lopes y col (1999) observaron que posterior a infusiones
con CMC al 1% existe un aumento en la densidad y pro-
teinas totales; adicionalmente encontraron un incremento
en el conteo de leucocitos, asi como también un aumento
relativo de neutréfilos, por lo cual concluyen que la CMC
causdé una respuesta inflamatoria mas intensa y con un curso
mayor en la cavidad peritoneal y que su excrecidén ocurre
por fagocitosis. Hay y col (2001) reportan que la CMC
disminuy¢ la incidencia de adherencias en respuesta a la
abrasion de serosas y reseccion yeyunal y anastomosis.
Un litro de CMC al 1% es suficiente para cubrir todo el
yeyuno e ileon, lo que lleva a la lubricacion del intestino
y guantes de los cirujanos, lo que subjetivamente reduce
la friccién durante la manipulacién intestinal. Un segundo
litro de CMC al 1% es aplicado después de la manipula-
cidn, llevando a la acumulaciéon de CMC en el lugar de la
cirugia. Sin embargo, grandes volimenes de CMC (2-4
litros) deben ser usados para alcanzar el efecto de hidro-
flotacién en el abdomen de los equinos. Igualmente, se
ha establecido que la absorcién sistémica después de la
administracién intraperitoneal de grandes volimenes de
CMC en caballos resulta en pirexia, depresion y anorexia
postoperatoria (Mueller y col 2000%). En este sentido, Hay
y col (2001) determinaron en ponies y caballos que el uso
de 7 mL/kg de SCMC al 1% no genera complicaciones
como las descritas anteriormente. De la misma forma, en
su estudio el uso de 4-6 mL/kg de CMC al 1% fue efectivo
para prevenir las adherencias y no se observo este tipo de
efectos secundarios. Igualmente, el hialuronato de sodio,
un polimero hidrofilico natural y excelente lubricante de
tejidos, ha demostrado ser efectivo en reducir las adhe-
rencias postquirdrgicas después de cirugias abdominales,
pericardicas y ortopédicas, previniendo la formacién de
adherencias primariamente a través de la formacién de
una barrera lubricante protectora en la superficie serosa
intestinal, parecida a CMC, previniendo el trauma abra-
sivo por manipulacién y desecacion y preservando la
integridad del mesotelio. Igualmente, concentraciones
de 0,4% de hialuronato de sodio han demostrado inhibir
la formacién de adherencias en ratas (Burns y col 1995,
Peck y col 1995), siendo esta solucidn reabsorbida de la
cavidad peritoneal y excretada dentro de los cinco dias de
administrada en cerdos (Kramer y col 2002).

Barreras fisicas. Un acercamiento a la prevencion de las
adherencias intraabdominales en equinos es colocar un
material absorbible biocompatible en el abdomen, el cual
sirve como barrera fisica durante el periodo postoperatorio
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cuando se forman las adherencias (Avital y col 2005).
Recientemente, una membrana bioabsorbible compuesta de
la combinacién de hialuronato (HA) y CMC se ha desarro-
Ilado para reducir la formacién de adherencias después de
cirugifas en humanos. Esta membrana translicida y flexible
ha sido evaluada clinicamente en humanos y equinos y es
utilizada en la superficie serosa del intestino o peritoneo,
formando una barrera protectiva temporal contra la for-
macion de adherencias serosa-serosa o serosa-peritoneo
durante el periodo postoperatorio temprano (Mueller y
col 2000P, Cohen y col 2005). La combinacién de HA
y CMC produce un compuesto con una permanencia in
vivo mayor comparado con HA o CMC solos. La mem-
brana se hidrata a un gel aproximadamente 24 a 48 horas
después de su aplicacion, pero permanece en el sitio de la
aplicacion por mds de siete dfas, lo que realza su habilidad
de reducir la formacién de adherencias (Mueller y col
20002) en incidencia, extension y severidad (Vrijland y col
2002). Mueller y col (1998) establecieron que el uso de
la membrana bioabsorbible HA previene la formacién de
adherencias intraabdominales inducidas experimentalmente
en todos los caballos tratados, por lo cual se concluye que
la membrana HA previene la formacién de adherencias
por un mecanismo similar al de CMC, que es separar
las superficies serosas durante el periodo postoperatorio
temprano de la reparacion. Adicionalmente Mueller y col
(2000P) describen que mediante evaluacién microscépica
de los sitios de anastomosis de todos los grupos se pudo
observar la evidencia de tejido de granulacion con inva-
sién de macréfagos y proliferacion fibrobldastica, tipico
de la reparacién normal de una herida. Sin embargo, la
acumulacién de fibrina en la superficie serosa del sitio de
la anastomosis, en los grupos tratados con membrana de
CMC y HA, fue significativamente menor que los caballos
controles. Bajo condiciones normales, la fibrina es disuelta
por el sistema fibrinolitico y las adherencias son resueltas
antes de que haya una maduracioén fibrosa. Estos mismos
autores seflalan que esta disminucién en la deposicién de
fibrina en el sitio de la anastomosis en los grupos de caballos
tratados con membranas de CMC y HA no comprometio
la fuerza o reparacién del intestino delgado en el modelo
experimental utilizado. Estos resultados concuerdan ademds
con Tarhan y col (2005) quienes al ocupar una membrana
de HA y CMC redujeron la incidencia y severidad de las
adherencias abdominales en ratas.

Aunque t-PA es el activador de plasmindgeno que
es responsable del 95% de la actividad, los resultados
indican que el efecto de prevenir adherencias de la
membrana de HA y CMC no se encuentra relacionado
con t-PA. Debido a esto, las propiedades fisicas (efecto
barrera, hidroflotacion y siliconizacién) de la membrana
pueden ser responsables primariamente de la preven-
cién de adherencias. Tsai y col (2005) concluyen de
su estudio de membranas de coldgeno-hialuronato que
éstas son resistentes a la digestion de hialuronidasa y no
demostraron ser citotéxicas a fibroblastos L.929. Al ser
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implantadas en ratas por mds de cuatro semanas, previ-
nieron la formacion de adherencias, asociandose sélo a
una suave reaccion tisular. Por lo cual los resultados de
ese estudio sugieren que estas membranas pueden ser
una buena barrera mecanica para prevenir las adherencias
intraperitoneales postoperatorias.

Aunque no utilizado en equinos, el quitosdn es otro
tipo de membrana utilizado para la prevencion de adhe-
rencias. Este es un derivado de la quitina obtenida después
de deacetilacion, siendo la quitina el principal ingrediente
del caparazén de los artrépodos (tales como camarones,
cangrejos, insectos, etc.), el cual es una fuente renovable
natural y de gran cantidad. Al ser el quitosdn inocuo,
biodegradable y con una biocompatibilidad ideal, ha sido
ocupado para desarrollar biomateriales. La actividad bio-
16gica del quitosdn incluye: inhibicién del crecimiento de
bacterias, actividad antineopldsica, aumento inmunoldgico,
actividad anticoagulante, promocién de la reparacion tisular
y hemostasis (Zhang y col 2006). Sin embargo, Zhang y
col (2006) concluyen en su estudio que las membranas
de quitosdn pueden no prevenir las adherencias por su
baja velocidad de degradacién in vivo; ademads las mem-
branas mezcladas con gelatina pueden incluso exacerbar
las adherencias peritoneales. Igualmente, sefialan que el
gel de quitosan tiene un buen efecto en la prevencién de
adherencias peritoneales causadas por isquemia, pero no
un efecto evidente en adherencias causadas por polvo de
talco. Otros autores (Kennedy y col 1996, Costain y col
1997) han probado el uso de N,O-carboximetilquitosan
(NOCC); esta molécula es parecida al dcido hialurénico
y la CMC, los cuales han demostrado ser beneficiosos
en la reduccion de adherencias. Una serie de estudios se
han realizado en distintos tipos de cirugia. Sin embargo,
Diamond y col (2003) determinaron la eficacia promisoria
en modelos animales de NOCC al reducir adherencias
postoperatorias, demostrando su habilidad de disminuir
la ocurrencia, extension y severidad en humanos, por lo
cual ofreceria grandes beneficios en la reduccién de la
formacién de adherencias.

Otro material utilizado como membrana es el dcido
polilactico, el cual estd compuesto de un copolimero de
dos formas de écido lactico (g -lactida y , ; -lactida). Este
polimero es degradado en el cuerpo por hidrélisis seguido
de metabolismo hepatico. Es un material flexible que no se
dobla o arruga facilmente y puede ser manejado facilmente
con guantes. Al respecto, estos autores sefialan que el uso
experimental de esta membrana en ratas estuvo asociado
a una reduccién del 42,1% de las adherencias intraabdo-
minales postoperatorias asi como también su severidad,
haciendo notar que estos resultados se alcanzaron en un
modelo que desarrolla un ciento por ciento de adherencias
en las ratas no tratadas (Avital y col 2005).

Schneider y col (2006) establecen el uso de una esponja
de coldgeno derivada de tendones equinos (TachoComb
H), un agente hemostatico, el cual estd cubierto de una
capa de factores de coagulacién tales como fibrinégeno



(humano) y trombina (humana) y un inhibidor de fibri-
nolisis aprotinina (bovino). Estos autores describen una
disminucion significativa en la formacién de adherencias
en el grupo tratado comparado con el grupo control. Sin
embargo, sefialan que es necesario realizar mas investi-
gaciones comparando este producto con otras barreras
mecanicas.

Drenajes. Los drenajes abdominales han sido usados
para muchas patologias, incluyendo peritonitis, abscesos
intraabdominales, hemorragias y filtraciones de anasto-
mosis. [gualmente son usados postoperatoriamente para
prevenir la formacién de adherencias o la acumulacién
de sustancias irritantes como sangre, bilis o enzimas
pancredticas (Nieto y col 2003). Los drenajes son
implantes quirdrgicos, los cuales proveen y mantienen
un canal de salida con el propésito de remover fluidos
o gases desde una herida o cavidad corporal (Williams
y col 1992). Celsius fue la primera persona en utilizar
drenajes en el abdomen para remover fluido ascitico.
Galen en el siglo II y Avicena en el XI aplicaron este
tratamiento para ascitis; después de este tiempo no existen
registros de su uso, hasta que Chauliac aparentemente
lo redescubri6 en el siglo XIV. Paré y Ryff, en el XVI,
Scultetus en el XVII y Heister en el siglo XVIII usaron
tubos metdlicos ensanchados como drenajes de fluido
intraabdominal (Jennings 1937).

Los drenajes pueden ser pasivos o activos. Los pasivos
funcionan por desbordamiento, gravedad o accién capilar
y los activos por aplicacién de una fuente externa de vacio
al drenaje (Arighi 1992). El uso de una fuente de succién
externa para crear presion negativa tiene ventajas sobre los
drenajes pasivos (Stone 1992). Los drenajes pasivos mas
comunmente usados son los drenajes de Penrose, gomas
de latex dental y drenajes corrugados (Williams y col
1992). Los activos promueven el drenaje peritoneal, estdn
asociados a una reduccién en la incidencia de infecciones
y complicaciones relacionadas a los drenajes y el volumen
de egreso puede ser medido. Cuando se usan los drenajes
pasivos en la cavidad abdominal, se recomienda proteger el
extremo del drenaje para prevenir infecciones ascendentes
(Stone 1992). De acuerdo a Eggleston y Mueller (2003) y
Nieto y col (2003) las complicaciones asociadas a drenajes
abdominales y lavados en otras especies incluyen hipopro-
teinemia, pérdida de fluidos y electrolitos, perforacion de
visceras, infecciones ascendentes, herniacidén del omento
o intestino a través de la salida del drenaje y obstruccién
del drenaje, ademds de edema ventral localizado en el sitio
donde se encuentra el catéter. En caballos, drenajes pasivos
y lavados han sido usados en el tratamiento de peritonitis
sépticas y experimentalmente para minimizar la formacion
de adherencias. Nieto y col (2003) consideran que debido
a la ausencia de complicaciones severas y a la aparente
mejora clinica, la utilizacién de sistemas de drenajes
activos puede ser una terapia alternativa adecuada para
el tratamiento y prevencion de peritonitis como también
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para la disminucidén en la presentacién de adherencias
postquirtdrgicas en equinos.

Manejo quiriirgico. Otro tipo de tratamiento recomendado
para las adherencias abdominales involucra repetir la ce-
liotomia con objeto de eliminar las adherencias formadas.
Desafortunadamente, este es un procedimiento invasivo, el
cual ha resultado en la formacién de futuras adherencias
en humanos y animales de laboratorio (Lansdowne y col
2004). La relaparotomia en equinos (previo al alta desde
el hospital veterinario) es altamente aceptada como una
opcién de tratamiento en el manejo de cdlico postqui-
rurgico (Ducharme 2002), aunque de acuerdo a Hay y
Mueller (1998) en equinos la ruptura de las adherencias
durante una cirugia generalmente lleva a que se formen
nuevamente debido a la naturaleza altamente irrigada de
la zona afectada y a la severidad asociada del dafio de la
adherencia original. Ademds, la repeticién de una celioto-
mia para corregir problemas asociados a las adherencias
abdominales o el manejo de episodios recurrentes de
colico atribuibles a las adherencias son por lo general no
factibles econdmicamente (Fubini 1990, Sullins 1990,
Baxter 1992), por lo cual los propietarios frecuentemente
eligen eutanasiar al caballo (Bouré y col 2002).

La laparoscopia diagndstica es usualmente usada para
identificar patologias intraabdominales especificas como
el caso de dolor abdominal y pélvico crénico (Shayani
y col 2002). Exitosas adhesiolisis laparoscépicas han
sido descritas en equinos; las ventajas reportadas de esta
técnica incluyen excelente observacion de las adherencias
abdominales y minimo trauma del peritoneo parietal y
visceral comparado con laparotomias (Bleyaert y Brown
1997, Bouré y col 1998). Lansdowne y col (2004) reportan
en su estudio en potrillos que la instilacién de hialuronato
férrico 0,5% en gel posterior a la diseccion laparoscépica
de adherencias es mds efectiva que la diseccién laparos-
copica sola, ademds de ser una técnica segura y efectiva
de realizar en potrillos. Lansdowne y col (2004) reportan
en su estudio laparoscdopico en ponies realizado siete dias
después de la celiotomia inicial que, independiente del uso
de la misma técnica quirdrgica para inducir las adherencias
y el mismo equipo quirtrgico, ocurrié una reformacion de
adherencias. Extensivos estudios se han desarrollado para
determinar el mejor tratamiento de adherencias abdomina-
les postquirtrgicas en humanos (Caspi y Halperin 1981,
Francois y col 1994). Sobre el 80% de pacientes humanos
con dolor abdominal crénico son aliviados o presentan
mejorias clinicas después de adhesidlisis laparoscdpica
(Borellino y col 1998). En medicina humana, el tiempo
ideal para realizar adhesidlisis laparoscopica no ha sido
aun determinado, pero en general es aceptado que este
procedimiento debe ser realizado después de la reparacion
de la serosa y antes de que se desarrollen las adherencias
fibrosas (Jansen 1988).

En equinos, la realizacién de omentectomia es ain con-
troversial (Hay y Mueller 1998). Kuebelbeck y col (1998)
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encontraron en su estudio que el omento frecuentemente
se encuentra relacionado a las adherencias causando dolor
abdominal por la formacién de éstas en el intestino o pared
abdominal que llevan a obstruccion o estrangulacion, ademas
de que la omentectomia reduce el grado de formacién de
adherencias postoperatorias, siendo un procedimiento
seguro, el cual debe ser considerado profilicticamente para
atenuar la formacién de adherencias después de cirugias
abdominales en caballos. En contraste, Mueller (2002)
indica que a pesar de que las adherencias omentales pueden
causar signos de dolor abdominal a través de la creacién
de una tension anormal en el mesenterio, o como foco
de obstruccion o estrangulacion intestinal, se ha descrito
que proveen un aporte vascular al tejido potencialmente
isquémico, de tal modo, facilita la reparacién y prevendria
la formacién de adherencias.

RESUMEN

A pesar del gran nimero de investigaciones realizadas tanto en
medicina humana como en medicina veterinaria, las adherencias
intraabdominales contintan siendo una complicacion para los cirujanos
en la actualidad. El desarrollo de adherencias intraabdominales es un
proceso dindmico y complejo que involucra una serie de eventos que
comienzan con un proceso inflamatorio y dafio tisular, seguido de
desbalances en los procesos de fibrinogénesis y fibrin6lisis, terminando
con la conversion de fibrina a tejido fibroso. En cirugias de intestino
delgado en equinos, la incidencia de adherencias va de 14 a 22%, siendo
la causa mds comun de dolor abdominal recurrente y la segunda causa
de celiotomias repetidas. Sin embargo, al incluir todas las causas de
cirugfas abdominales, en esta especie la incidencia de adherencias es
de aproximadamente un 5%. El mayor conocimiento del mecanismo
celular de la formacion y reformacién de adherencias debe llevar a
reducir su incidencia. Actualmente, existen una serie de métodos de
prevencion y tratamientos destinados a disminuir o evitar la aparicion de
adherencias intraabdominales. El objetivo de esta revision bibliogréafica
fue el de recopilar la mayor informacién disponible e investigaciones que
expliquen de mejor manera la fisiopatologia, prevencion y tratamiento
de la formacion de adherencias intraabdominales.
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