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ABSTRACT

Las adherencias intraabdominales tras la cirugia gastrointestinal suponen FI3Sg R[5 \p) 25
una carga para el sistema sanitario, produciendo dolor crénico en los
pacientes y precisando repetidas intervenciones quirdrgicas. Esta revision HeliEre e BRI T e
sistematica de autores franceses examina la seguridad y eficacia de las HEAAM

actuales estrategias antiadherencias tras cirugia gastrointestinal. Se realizdé

busqueda en PubMed, Medline y Embase combinada con la estrategia de
busqueda de alta sensibilidad Cochrane de ensayos clinicos aleatorizados y BV \W:\:1:7:\e :\Y/ =5
no aleatorizados de estudios clinicos de productos anti-adherencias desde FSTlaES

Enero de 1980 a Octubre de 2013. intraabdominales
Obstruccion intestinal
El objetivo primario o principal fue el perfil de seguridad de los productos, Rt later e it ol e reh

los objetivos secundarios la reduccién de la incidencia, extension, gravedad
de las adherencias, incidencia de obstruccién intestinal, calidad de vida y f{401e1i{pk+
resultados oncol6gicos. Se incluyeron 24 articulos: 17 ensayos clinicos NREEEEECIMUEIECUEIEIE
aleatorizados y 7 no aleatorizados, 5 de productos antiadherencias. Los Bowel obstruction

datos sugieren que los productos pueden ser empleados con seguridad, sin
embargo los productos con 4cido hialurénico no deben colocarse en
contacto con anastomosis. El producto mdas estudiado, la membrana de &acido
hialurénico/carboximetilcelulosa reduce la incidencia, extension y gravedad de las adherencias sin
una fuerte evidencia en la prevencién de obstruccién intestinal.

Anti-adhesion products

Intra-abdominal adhesions after gastrointestinal (Gl) surgery constitute a major burden for health care
system, causing chronic abdominal sysmptoms and neccesitating repeated surgical intervention. This
systematic review from French authors examines safety and efficacy data for current anti-adhesions
strategies after Gl surgery. PubMed, Medline, and Embase databases combined with the Cochrane
Highly Sensitive Search Strategy were searched for randomized control trials and non randomized
clinical studies of anti-adhesion products from January 1980 to October 2013.

The primary outcome was the safety profile of anti-adhesion products. Secondary outcomes included
the analysis of the reduction in the incidence, extent, and severity of adhesions, incidence of bowel
obstruction, quality-of-life data and oncological outcomes. 24 articles were included in the qualitative
analysis: 17 randomized controlled trials and 7 non randomized studies, 5 on anti-adhesion products.



Data suggest that anti-adhesive products may be used safely; however, hyaluronic acid-based
products should not be placed in contact with an anastomosis. The most studied product, a
hyaluronic acid/carboxymethylcellulose membrane, reduces the incidence, extent, and severity of
adhesions but without strong evidence of prevention of bowel obstruction

ARTICULO

La formacion de adherencias tras la cirugia ocurre en el 70 al 100% de los pacientes.
Aproximadamente dos tercios de los ingresos hospitalarios se deben a la formacién de
adherencias, lo que afecta al sistema sanitario a nivel financiero y a los pacientes,
predisponiendo a una mayor iatrogenia. Las adherencias, una vez formadas, suponen un
riesgo para toda la vida de complicaciones relacionadas y un mayor riesgo de cirugia
abdominal recurrente, que a su vez aumenta las adherencias. Se han utilizado varias
estrategias para su prevencion: antiinflamatorios, antibidticos, antifibrinoliticos, barreras
quimicas, barreras solidas sintéticas.

El objetivo de esta revision sistemdtica es analizar la seguridad y eficacia de productos
antiadherencias.

Se siguieron las guias Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA). Se buscé en PubMed, Medline y Embase articulos del uso de productos
antiadherencias en ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados en humanos desde
Enero de 1980 a Octubre de 2013. Se combiné con una lista de términos predefinidos con la
estrategia de alta sensibilidad Cochrane (Cochrane Highly Sensitive Strategy) para identificar
aquellos estudios para inclusion. Se incluyeron aquellos estudios referentes a cirugia visceral
abdominal en poblacién adulta, no limitados al inglés. Casos clinicos, revisiones, editoriales,
abstracts de congresos y articulos relacionados con cirugia ginecolégica fueron excluidos.

El objetivo primario o principal fue el perfil de seguridad de los productos antiadherencias
(morbilidad general, tasa de fuga anastomoética, absceso intraabdominal, morbilidad de
herida quirdrgica, embolia pulmonar). Los objetivos secundarios fueron: reduccién de la
incidencia, extension y gravedad de las adherencias; incidencia de obstruccion intestinal
recurrente; dolor abdominal crénico y parametros de calidad de vida y resultados
oncoldgicos. La calidad de los estudios no aleatorizados fue comprobada con el score
MINORS (Methodological Index for Non-Randomized Studies).

Se identificaron 776 estudios, todos ellos comparando productos antiadherencias entre
controles no tratados o placebo. Ninguno comparé directamente dos productos
antiadherencias. En total, se incluyeron 24 articulos para el andlisis cualitativo: 17 ensayos
clinicos aleatorizados y 7 estudios no aleatorizados. Se identificaron los estudios
esponsorizados por la industria. La calidad de los ensayos clinicos aleatorizaos se evalué con
el score Jadad. Todos los estudios no aleatorizados fueron estudios retrospectivos de
cohortes.

17 ensayos clinicos aleatorizados estudiaron el uso de 5 productos antiadherencias, 12 sobre
la membrana de acido hialurénico/carboximetilcelulosa (MAH/CMC; Seprafilm), uno sobre un
spray de barrera de hidrogeno (HABSpray®), uno sobre un gel basado en acido hialurénico



(HAGel®), dos sobre icodextrina al 4% (Adept), y uno de un surfactante en aerosol. Todos los
ensayos clinicos se llevaron a cabo en adultos de ambos sexos. El nUmero de pacientes en los
estudios vario entre 21 a 1791. Cuatro ensayos incluyeron exclusivamente patologia benigna,
4 exclusivamente maligna, 7 una mezcla de ambasy 1 estudio no documentd la patologia de
la intervencion. Dos ensayos colocaron directamente la MAH/CMC alrededor de la
anastomosis o en contacto directo con el muinén rectal durante un procedimiento de
Hartmann. Sélo un estudio analizé resultados tras reseccién de patologia maligna de tracto
digestivo superior, y un ensayo clinico en fase 2 analiz6 la MAH/CMC en pacientes con
hepatectomia secundaria por cancer colorrectal.

Doce estudios reportaron sobre aspectos de seguridad del producto, 8 sobre las tasas de fuga
anastomotica, 5 sobre el uso de la MAH/CMC, con 4 de ellos mostrando no diferencias en
tasas de fuga anastomatica. Existe otro estudio en el que a 289 pacientes se colocé MAH/CMC
sobre una anastomosis realizada, encontrando que en una anastomosis recientemente
formada su aplicacion sobre ella se asocia con un aumento significativo de fuga
anastomoética. Dos ensayos, uno que investigaba icodextrina al 4% y otro con HABspray® no
demostraron aumento de fuga anastomotica, pero eran estudios limitados por nimero de
pacientes y reclutamiento en un solo centro. Tang y cols. encontraron un aumento de fuga de
anastomosis tras el uso de gel de acido hialurénico, lo que obligé a suspender el estudio.

Seis estudios investigaron sobre la formacién o no de absceso intraabdominales. Cuatro de
ellos no encontraron diferencias en las tasas de formacién de abscesos intraabdominales tras
el uso de antiadherentes en cirugia abdominal. A pesar de la mayor tasa de fuga
anastomotica encontrada por Becker y Cols, no encontraron diferencias entre el grupo
control y tratamiento. No hubo diferencias en cuanto a bilomas o abscesos de pared
abdominal tras el recubrimiento del margen hepatico tras hepatectomia.

Ninguno de los 6 estudios que lo analizaron encontraron diferencias significativas en cuanto a
morbilidad de herida quirdrgica.

Un estudio previo sugiri6 mayor riesgo de embolia pulmonar con el uso de MAH/CMC. Tres
estudios de esta revisién concluyeron tasas marginalmente mas altas en los grupos en los que
se empled MAH/CMC, pero no alcanzé diferencia estadisticamente significativa.

Los nueve ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de los productos pudieron comprobarlo
via laparoscépica al cierre de las estomas. Cuatro de ellos emplearon MAH/CMC. Tres de ellos
mostraron de manera consistente significativamente ventajas en la reduccién de adherencias,
extension y severidad de las mismas en el grupo tratamiento. El ensayo clinico SEPRA-C2T
reportd una reduccion del 33% en la mediana de tiempo para la movilizacién hepdtica del
higado remanente.

Los datos de la incidencia de ileo postoperatorio precoz se reflejan en 9 ensayos clinicos
aleatorizados y un estudio retrospectivo de casos-controles. Sélo un estudio encontré una
reduccidon significativa de obstruccion postoperatoria inmediata con el uso de
antiadherentes.

En cuanto a obstruccién intestinal a mas largo plazo, un estudio con icodextrina al 4%
evidencié una tasa de obstruccion intestinal menor a los 41 meses de la cirugia, pero basado
en un numero pequefo de eventos y sin diferencias en cuanto a relaparotomia. Un estudio



con mas pacientes usando MAH/CMC reporté menos episodios de obstruccién intestinal,
emergiendo en el analisis multivariante como el Unico factor que protegié contra la
obstruccion de intestino delgado en este estudio.

El dolor abdominal crénico y la calidad de vida se estudié en uno de los ensayos. 35 pacientes
completaron cuestionarios, evidencidandose menor dolor abdominal crénico en pacientes a
los que se les habia aplicado MAH/CMC. La calidad de vida no mostré diferencias
estadisticamente significativas.

Sélo un ensayo clinico aleatorizado y un estudio no aleatorizado estudiaron especificamente
resultados oncolégicos tras el uso de productos antiadherentes. En el estudio retrospectivo
de cohortes, MAH/CMC demostré no tener efectos adversos sobre la recurrencia del tumor o
supervivencia libre de enfermedad al aflo o dos afos. En el ensayo clinico aleatorizado con
pacientes intervenidos por cancer de recto tras radioterapia no se demostraron diferencias en
recurrencia ni supervivencia a los 5 anos tras el uso de MAH/CMC frente al grupo control.

Esta revision sistematica con 17 ensayos clinicos aleatorizados y 7 estudios comparativos no
aleatorizados confirman, con matices, la seguridad y eficacia de productos antiadherencias en
cirugia del aparato digestivo. MAH/CMC, en particular, es prometedor en la reduccion de
adherencias abdominales, pero no debe ser colocado en contacto con anastomosis
recientemente realizadas. De ser asi, es de esperar una tasa inaceptable de fuga
anastomotica.

Se requieren estudios a mas largo plazo en el seguimiento para estudiar si existe una
reduccion en los ingresos hospitalarios por causa del cuadro adherencial y una mejoria en la
calidad de vida del paciente. También se necesitan mas estudios que demuestren si es
beneficiosa la suma de diferentes estrategias para prevencion de las adherencias.

Es complicado realizar este tipo de estudios porque requieren una segunda intervencién para
evidenciar la extension y severidad de las adherencias, asi como un seguimiento a largo
plazo, lo que explica el bajo nimero de pacientes reclutados y la variabilidad en la calidad de
los estudios.

La mayoria de los ensayos incluidos en esta revisién estudian la MAH/CMC y han confirmado
su capacidad para reducir la incidencia, extensién y severidad de las adherencias. La evidencia
del estudio con mayor numero de pacientes sugiri6 que esta sustancia podria reducir la
obstruccion intestinal en comparacién con los controles. Si esto se traduce en una reduccion
de la necesidad de cirugia y una reduccion de la sintomatologia cronica, necesita mas
investigacion.

La icodextrina al 4% ha demostrado eficacia en la reduccién de la recurrencia en obstruccion
intestinal, pero no demostré una reduccién en la necesidad de relaparotomias. El perfil de
seguridad parece satisfactorio pero los estudios fueron monocéntricos y con escaso niumero
de pacientes, de manera que la FDA ha desaconsejado su uso en presencia de una
anastomosis.



COMENTARIO

Se trata de un articulo de revision y metaanalisis de gran relevancia realizado por cirujanos de
Lille (Francia) sobre los métodos a emplear para la prevencién de las adherencias, publicado
en la revista Diseases of the colon and rectum, que cuenta con un factor de impacto de 3.991.

Los sintomas asociados a la formacién de adherencias quirdrgicas suponen una gran carga
para el sistema sanitario. La evidencia muestra que el uso de antiadherentes puede reducir la
incidencia, extension y severidad de los sintomas tras cirugia del aparato digestivo. La
MAH/CMC ha sido ampliamente estudiada y ha demostrado capacidad para reducir la
incidencia, extensién y severidad de las adherencias. No obstante, se necesitan mas estudios
a largo plazo que demuestren una posible reducciéon en reingresos, reintervenciones, y
mejoria en calidad de vida de los pacientes.
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AUTOEVALUACION:

Senale la respuesta mas correcta:

a.-no se ha encontrado en la mayoria de los ensayos aumento de la tasa de formacién de
abscesos intrabdominales ni de infeccion del sitio quirdrgico tras el uso de barreras
antiadherentes

b.-tres ensayos demuestran que tras el uso de MAH/CMC una disminucion significativa del
numero, extensidn y severidad de las adherencias

C.- un ensayo demuestra una menor incidencia de obstruccion intestinal tras la aplicacién de
MAH/CMC

d.- todas son ciertas



