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1. Resumon

Las adherencias generalmente se originan en respuesio al corte, isquemia, y
lesion durante la drugla abdominal o péivica. Las adherencias pueden lener un
efecto beneficeso, sin embargo cuando se originan en exceso ocasionan
incomedidad, dolor, y hasia severos problemas de salud en los pacientes,

* La presante evaluacién tiene como objetivo delerminar la eficacia y seguridad
del agenle antiadherencial: higluronalo de sodio mas carboximetiicelulosa y
alginato.

» 5S¢ realiza una bisqueda sistemlica de evidencia clentifica hasla marzo del

2016 acerca de la eficacia y seguridad del agente: hialuronate de sodio mas
carboximetilcelulosa y alginnlo,

= Se encuenira una serie de efeclos adversos reportodos en los estudios junto
con una senie de deficencias metodoldgicas lo que se considera que las
fnvesligaciones publicadas hasta la actualidad (marzo del 2016) son
insuficienles para poder determinar ln eficacia y seguridad del gel
antindherencial postquinirgico (hialuronato de sodio mis carboximetilcelulosa).
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2. Antecedontes

Las adherencias son bandas de lejido similar al tejido cicatricial que se forman entre
dos superficies dentro del organismo y hacen que estos se unan. Se forman mas
frecueniemente en el abdomen y pelvis despubs de cirugias intestinales o de los
grganos femeninos, estas producen diversas moleslias como dislensién o hinchazén
abdominal, estrefiimiento, nduseas y vomitos, incluso dolor pélvico intenso y cronico
{1).

Las adherencias son parte de un proceso fisiopalolégico desencadenado o en
respuesta al core, isquemin, abrasién del peritoneo durante la cirugla, Las zonas
alleradas sufren de regeneracién mesolelial v fibrosis resultando en la formacion de
adherencias entre 105 lejidos serosos dafiados. Las adherencias pueden tener un
ofecto beneficioso. ya que permile neovascularizacion de zonas isquémicas del
inlesting, toles como en las anastomosis, pero generalmente ocasionan problemas
cuando se vuelven excesivas. Las adherencias son la principal causa de obstruccion
intestinal que causa el 70% de readmisiones hospitolarias (2),

Se conoce que por encima del 80% de los pacientes podrion desamrollar adherencias
despudés de una intervencidn quirirgica; las adherencias posiquirirgicas se registran
como la causa principal de obstruccién del intestine delgado, enlre otras
complicaciones (3). Las adherencias son reportados en cesdreas: 46% despuds de la
1#* cesdrea, 75% después de lo 2™ y B3% después de la 3* (4). Una sere de
técnicas operalorias preventivas y agentes ylo scluciones han sido propuesios para
reducir las adherenclas, que incluyen firmocos antiinflamatorios, antifibrinoliticos,
anlibilicos, barreras sélidas y agentes siméticos (3.5).

S A—=)  El hioluronato de sodio mas carboximetilcelulosa, es descrito como un agente
E . 1 antiadherenie no tdxico, no inmunogénico y biccompatible que reduce la incidencia y
NG Ik A extension do las adherencias postoperalorias. Compuesio de hialuronato de sodio y

_/ carboximetiicelulosa estd modificado quimicamente para retardar su tasa do
degrodocidn y depuracidn después de enlrar en conlacto con el organismo. Este
agente as aplicado como gel para hidratar y proleger los tejidos aparentemente en un
lapso de 24 a 48 horas; este gel acluara como un agente {isico de barera para
separar los tojidos serosos duranie las elopas criticas de reparackdn de las heridas, se
describe que no tendria un efecto farmacolégico probado. La barrera es absorbida en
7 dias y no requiere una 2* operacidn para retirara. Algunos estudios mencionan que
¢l agenle mosird depuracidn total del cuerpo en un lapso de 28 dias al ser
implantando, es secretado a lravés de los riflones y su rdpida excrecidn reduce el
riesgo de cuerpo extrafio del organismo (6). Este agenle recibié aprobacin FDA
(Food Drug Adminisiration) para su comercializacidn en 1906 y estd disponible a nivel
mundial’.

El alginato es olro agente que se describe con propledades antiadherenciales, de tipo
gel, se le ha enconlrado en solucién junto ol hinluronoto de sodio mas
carboximetilcelulosa ¢ en separado. Se reporta que ol alginalo tendria ventajas con
respecio ol otro agente, es fGal de aplicar en cirugias abieras o loparoscopias y
proporciona una cublerta completa en las heridos donde se haya realizado
anasiomosis, ademas que no incrementaria respuesia del cuerpo contra el agente (7).

' Genzyme Corporation €, MA. Seprafilm Adhesion Barrier Package insart (US).
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Se ha solicitado a esla érea la evaluocion del gel antindherencial postquinirgico:
hialurenate de sodic mas carboximeliicelulosa o hialuronato de sodic mds
carboximetiicelulosa y alginato, la cual se centrard la bisqueda bibliografica y
evoluacidn respeciiva,

3. Motodologia

So realizo una busqueda bibliografica de la Iteratura con respecio a la eficacia y
seguridad del uso del Gel Antiadherencial Pos! quirdrgico. Para la busqueda en las
bases de datos consultadas (PUBMED y TRIPDATABASE) se ulilzaron los siguientes
lerminos generales: “barrer agents”, “abdominal adhesion”. “hyaluronic acid”,
“antiadhesion adjuvant®, "postoperative adhesidn®, “bamer gel”, "alginate”.

Se seleccionaron articubos cientificos: evaluacién de tecnologias sanitarias, revisionoes
sislemilicas, meta-andlisis y ensayos clinicos.

Se realizd una bisqueda dentro de la informacién generada por grupes que realizan
revisiones sistemdlicas, evaluacion de tecnologios sanitarias y guias de préctica
clinica, tales como The Cochrane Library y The National Institute for Health and Care
Excelience (NICE). Ademds, se hizo una bisqueds en www.clinicaltrinls. gov, para
poeder identificar ensayos ain en elaborackén o que no hayan sido publicados.

4, Busquada da Evl H

\  Se realizd a bisqueda bibliografica y de evidencia cienlifica para el uso del gel
g %3 antiadherencial postquirirgico. Se presenta la evidencia disponible en esludios
w0 experimentales en animales e in wilro, osiudios observacionales prospeclivos-
I restrospectivos, ensayos clinicos y revisiones namativas. Se encontraron tambidén
disponible rovisiones sistemalicas, metandlisis y evalunciones de tecnologla.

En Estudios Exporimentales en animales:

Ersoy et al, 2009 (8), realiza un esludio experimental en ratas para comprobar la
eficacia de dos agentes anliadherenciales (Acido polildtico y el hialurenato de sodio
mas carboximetilcelulosa). 40 ratas albinas fueron clasificadas en dos grupos
{expenmental y control), las cuales fueron inducidas a una laparctomia con injuria
intestinal, en la cual los grupes experimentoles recibleron los agentes descritos para
prevenic la formacidn de adherencias. En el postoperalonio (dia 21) s¢ realizd una
laparglomin explornioria para evidencior cloramente las adherencips formadas, las
cunles fueron clasificadas segin score. Durante el estudio 03 ralas murieron por
comphcacienes de una perforacion intestinal. Se obtuvo los siguientes resultndos: al
grado de adherencias fue significativamenie bajo (p<0.005) con ol uso de los dos
agentes an o grupo expermental en comparacién con el grupo control; sin embargo,
una de [as limitaciones de |a investigocidn fue que el estudio incorpora dos escalas no
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estandarnzadas para medir las adherencias e inflamacion; lo que hace discutible los
resultades proporcionades. Ademds no se hace menciédn st el cirujano encargado del
flenado de la escala ha sido entrenado o capacitado para clasificar adecuadamente las
adherencias encontradas duranle el procedimienio quirdrgico. Este problema
melodoldgico sumado a una reduccién de la muestra cuestiona los resulindos
oblenidos en esta investigocian,

Chaturvedi ot al, 2015 (8), realiza un esludio experimental en 64 ratas macho para
demastrar la eficacia y seguridad del gel antiadherencial basado en alginato. Las
ratas fueron inducidas a peritonitis para estimular la formacién de adherencios. Se
randomizd kos animales en grupo control y olro experimental (grupo alginato). El 27%
de ralas fallecieron prematuramenie, las restantes fueron sacrificados a los 5 dias. Se
encontro coma resullado que el 83% (20/24) del grupo experimental y el 919 (21/23)
del grupo control presentaron adherencias, no hubo diferencias significativas (p=0.662)
y en genernl lo escala de adherencias fue significalivamente baja en el grupo de
alginalo que el grupo control (p=0.037). EI B&% (21/24) del grupo experimental y el
100% del grupo conwiol desarrcllaron absceso (p=0.234), no hubo diferencias
significativas en las puntuacion de la escala de absceso ni en la cantidod de abscoso
enconirado enire ambos grupos. Una de las limitaciones del estudio fue que un grupo
de ratas murieron antes de completar el estudio, lo que redujo la cantidad de muestra,
lo quo conllevaria a dudas en las conclusiones alcanzadas por la investigacién,

Back et al, 2015 (10), realiza un estudio experimental en conejos para comprobar la
oficacia y seguridad de lo aplicacién del agente higlyronalo de sodio mas akginalo on
T, estado de microparticulas. Se dividid en dos grupos a los sujelos de estudio
/‘/1# “n (experimental ¥ control). Se indujo formacién de adherencias medianie una técnica
/- ;| quirdrgica estandar de abrasién en el (toro y se aplicd el agenie antindherencial
jr / (0.04g de hisluronato de sodio mas alginato). Se tomaron muestras de sangre para
“r. ./ werificar la seguridod del agente. Luego de 3 semanas dichos animales fueron
) sacrficados para observar la canlidod de adherencias formadas segan la escala de
Blaver's. Los resullados principales fueron los siguientes: no se enconiraron
diferencias significativas en las muesiras de sangre de ambos grupos para verificar la
seguridod del agente, es decir no produjo alteraciones secundarios; el grupo
experimental ratado con el agente antiadherente obtuvo menos adherencias que ol
grupo control (p=0.003}); las adherenclas de grado severo (grade 3)  fueron
observadas en el grupo control (86.7%) y en el 30% del grupo experimental. No so
encontraron diferencias significalivas en el grado de distribucién de las adhorencias en
los conefos. Se enconlraron una serie de limilaciones malodoldgicas en los esludios
que ponen en duda los resultndos oblenidos comeo: disminucidn de la muestra por
muerte prematura de animales de experimentocién y la foltla de una escala
estandorizada de medicién de las adharencias.

En Esludios Obsorvacionalos:

Inoue ot al, 2013 (11), realza un estudio parm determinar si ¢l uso del Sceprafilm
(hialuronato de sodio mas carboximetilcelulosa) reduce la incidencia de la obstruccidn
intestinal en nifios. Los pacientes pedidiricos quienes fueron sometidos a laparctomia
fueron distribuidos en dos grupos: grupo somelido al agente antisdherencial (n=409) y
¢l grupo contrel con tralamienio estindar proventivo de adherencias (n=441), Se
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compard la incidencia de obsiruccion intestinal durante 24 meses de seguimiento. Los
resultados encontrados fueron kos siguienies: la lasa de incidencia acumulada en el
grupo contral fue significativamente més alta que el grupo de inlervencién (4.9% vs
2.0%, p=0.015); sin embargo, una de las limitociones melodolbgicas del estudio fue la
falla de distribucién equitaliva de patologias en ambos grupos como; atresia esofégica,
perforacion gastnca, reflujo gastroesofdgico, eslenosis pidrica, atresia intestinal,
perforacién intestinal, peritonitis, enlre olras; por ko que las complicaciones
relacionadas a la enfermedad podrian ser mayor o menor en el grupo sometido al
agente anliadherencial o en el grupo con el ratamiento estandar, lo que pone en duda
los resullados oblenidos por este esludio.

En Ensayos Clinicos:

Kiefer et al, 2016 (12}, realiza un ensayo clinico conlrolado aleatorizado, multicénirico,
ciego, que determine la eficacia y seguridad del uso del agente hialuronato de sodio
mas carboximetilcelulosa para reducir la formacidn de adherencias después de las
césareas (380 pacienles en el grupo expernimental y 373 en el grupe control). El
resultndo primarie & evaluar fue la prevalencia de adherencias en el tiempo de la
subsecuente cesdrea. Medionle un protocolo, e agenle anmiadherencial fue
suministrado a la pacignte (sin saberlo) duranie la cesdrea, luego se realiza un
seguimignio a la paciente hasta la subsigulente cesdrea donde se realiza la medicién
de adherencias segin score prolocolzado. Los principales resullados oblenidos son
los siguientes: las adherencias en cualquier localizackdn fueron reportadas en 75.6%
en el grupo del agente hisluronalo de sodio méis carboximetilcelulosa y 75.9% en al
grupo conlral (p=0.99), no huba diferencias significativas en las medianas dal score do
adherencias; y por otro lado no se pudo explorar la seguridad del agente, por ¢l corto
iempo de evaluacion. Lo destacable del estudio es que os o primer estudio
mullicénlrico, dego, aleatorizado controlado para evaluar la eficacia y seguridad del
hialurenale de sodiv mas carboximelileolulosa en cirugla pélvica, ademds que
utilizaren la metedologin de enmascaramientio (ciego) de la intervencién, por lo lanto
se eliminan importanies sesgos en la intervencién. Esta estralegia melodolégica fue
escasa en la mayor parte de los estudios enconlrados, lo que se puede concluir que el
gel antiadherencial no disminuye la formacién de adherencias.

En Rovislonos:

Diamond ot al, 2012 (13), realiza una revisidn de investigaciones publicadas hasta
julip 2011, que tiene como objelivo realzar una revisién do la lleratura clenlifica
acerca de la eficacia dol hialuronato de sodio mds carboximetilcelulosa (seprafilm) en
la prevencion de las adhefencias abdominales. La publicacidn destaca que el
Soprafilm es efeclivo en reducir el desamollo de adherencias en las investigacionos
descritas en esla revision: la ausencia do adherencias os vista en 51% de los grupos
tralados con Seprafilm frente a un 6% del grupo control (P<0.001), adhesiones densas
fueron observadas en el 6% del grupo seprafilm y 58% del grupo control (p<0.0001)
{14). Se presenta una labla con los principales resultados de 42 investigaciones,
donde s& muesira el resulodo dol uso favorable del seprafilm, describiendo (o
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canlidad de sujetos que participaron de los estudios y colocando el p valor (ver estudio
impreso adjunto). Los resultodos descritos en esta revision son variados, unos pocos
significativos, mientras otros sin valor p de referencia y otros no significativos (ver
esludio impreso adjunto). Con respecio a la seguridad del gel antiadherencial
comparado con el grupo conlrol; se describen los ofeclos adversos reporiados en
relacin al uso del agente: obstruccidn intestinal (9% y 10% tratamiento vs control),
absceso (8% y 2% tralamiento ws control), nausea-vomito-diarrea (4% y 5%
tralamiento vs conlrel), embolismo pulmonar (4% y 0% tratamiento vs control), elc{14).
En un estudio descrito (N=1,791), post-markeling, ensayo aleatorizado controlado, en
pacienles operados por laparatomia por obstruccién intestinal o enfermedoad
diverticulor, se uso ¢l Seprafilm para prevenir la formacién de adherencias: el seprafilm
reduce las adherencios on 47% (1.8% vs 2.4%, irotomienio vs conirol
respecivamente, p=0.044). Ademas, el uso de Seprafim fue asociado con un
significativamenle incremento de dehiscencia de anastomosis (OR:2.7. 95% IC 1.8 -
4.0, no se describe valor p) relacionado a eventos adversos (fislula, absceso,
pertonitis y sepsis), sin embargo este hallazgo en moedelos multivariados fue también
asecado a al uso do esleroldes (OR:1.9, 85% IC 1.3-2.7, no se describe el valor p)
(15). Asi mismo, se describe el estudio realizodo por Zeng et al, donde se describe
que el uso do Seprafim fue asociado a la obstruccién intestinal, al incremento dol
absceso y dehiscencia de la anasiomosis, se describe en esta revisidn que dicha
investigacion tuvo potenciales errores y fucron mostrados en varias cartas al edior
publicadns. En olro estudio relrospectivo, realzado en 423 mujeres, no hubo
diferencias significativas en la aparicibn de la obstruccién de inlestine delgado
L comparado con el control, sin embargo, hubo una alta tosa de colecciones (abscoso)
//: : ﬂ““* en los pacientes del Seprafilm (4.1%) comparade con los conlroles (0.5%, p<0.02)
/4 (16}, A pesar de no estar aprobado para su uso en loparoscopias, ol gel
e antiadherencial ha sido estudiado en eslas operaciones, dando como resullado una
“)./ disminucién de las adherencias; los esiudios modificaron el gel antiadherencial
= (disminuyeron su viscosidad para que fluya dentro del instrumental de laparoscopla)
ya que se repoerta problemas en su uso en este lipo de operaciones. Los esludios que
sustentan su uso en laparoscopin se caraclerizan por tener muestras reducidns, con
dificuttades en la recoleccion de la informacién y errores matodoldgicos (17). Diamond
el ol, describe sobre los evenlos adversos reporindos en relacidn al agente
antipdherencial: reaccidn a cuerpe extrafio, aumento de coleccidn abdominal, fiebre,
peritonitis, entre olros; las cuales lendrion explicacién bajo la comorbilidod del
paciente. Se concluye que los estudios muestran una disparidod de los resultados en
relacidn al uso del agente antindherencial en cirugla pelvicoabdominal, Asl misma,
menciona que hacen falta mayores estudios lipo ensayo clinicos aleatorizados y
astudios coslo-efectividad. Finalmente, el aulor principal del esludio declara como
conflicto de interés que ha laborado como consultor de la compafia (no se describe la
compafiio, se asuma que os 1a empresa del producto Seprafiim).

En Revisiones Sistematicas y motandlisis:

Zang ot al, 2007 (18), realza un metondlisis para demostrar la  eficacia y seguridad
del hialuronato de sodio mas carboximolilcelulosa (soprafilm) en la pravencidn do los
adherencios abdominales, Se seleccionaron 8 ensayos clinicos (4,203 sujelos de
esiudio), ¢l cual el 50% de ellos fue clasificado segin el estudio como una alta calidad
de evidencia segun el score de Jodod. El metondlisis fue realizado ocorde a las
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recomoendaciones de “Cochrane Collaboration and the Quality of Reporting of Meta-
analyses Guidelines”™. Se calculd un OR para las voriables dicotémicas reportados en
un intervalo de confianza del 95% y un nivel de significancia p<0.05. La severidad de
las adherencias fue clasificada como grado O (no adherencias), grado 1 (menos
severa, firme avoscular y traslGcida), grado 2 (moderadamente severa, groso medio y
Emitoda vascularidad), grado 3 (muy severa, donse y allamente vascularizada). Para la
incidencia de adherencias grado 0, el seprafim fue significalivamente mas que el
observado en al grupo control (OR:8.72, 5%, IC 3.74-20.74, p<0.01): en la incidencia
de adherencios de grado 1. fue no significativo las diferencias enconlradas enlre al
saprafilm y el control (OR:1.26, 95% IC 0.58-2.71, p=0.56), para grado 2 y 2 las
incidencias de adherencias fue estadisticamente significativamentie menes que lo
observado en los conlroles (OR:0.45, 95% IC 0.22-0.03, p=0.03), (OR:0.23, 95% IC
0.08-0.63, p=<0.01) respeclivamente. Otros  resullados importantes fueron los
siguientes: 05 esludios reportoron obstruccidn intestingl después de la cirugla
abdominal, la incidencia de esta patologia fue no significativa entre el grupe seprafilm
y el grupo control (OR:0.98, 95% IC 0.78-1.23, p=0.84); ademas, usando el seprafiim
s¢ incrementa significativamente 1a incidencia de absceso abdominal (OR:1.64 95%
IC 1.08-2.54, p=0.03) y también dehiscencia de anastomesis de intesting (OR:2.03
85% IC 1.18-3.50, p=0.01). Se encuentra que hay una reduccion de adherencias, sin
embargo se encontrd una serie de eventos adversos relocionados a su uso, lo que
pone en duda la seguridod del agente antiadherencial en humanos.

A Kumar ot al, 2008 (19), realza una revision sistemadtica, donde tiene como objetivo
~ +  evoluar la oficacia y seguridod del uso do agentes anliadherenciales en diversas
hr Oy Ji_j cirugins diferentes a las ginecoldgicas. Se incluyeron 07 ensayos clinicos
N aleatorizados (en promedio 96 sujelos de estudio por investigacidn), pacientes
pediatricos y geslanles fueron excluidas del estudio, El agente en estudio fue el gel
anliadherencial hinluronato de sodio mas carboximatilcelulosa (HA/CMC) en su forma
de membrana. Todos los esludios compararon el gel en mencidn con un grupo control
con profilaxis de antiadhesidn o agua esténl vertida denlro de la cavidad periloneal.
Los principales resullados do interés fueron medidos como la incidencia, distribucién v
severidad de los adhesiones, La revisidn mencionn una serio de imiaciones de los
astudios, que en general los define de muy baja calidad, ningdn estudio pasd lodos los
crilerios para la calidad de disefos de investigacidn: 05 de ellos fueron de calidad
intermedia (Grado B) y el resto fue considerado de muy baja calided (grado C), esto
debide al incomplelo seguimienio de los pacientes despuds de la principal
intervencion, lo que desencadend una alla lasa do desercién. Enlre los resultados se
menciona: 03 estudios mencionan que el HAJCMC redujo significativamente las
adherencias (OR: 0.15; 95%, IC 0.05-0.42; p=0.0005) y en 02 ensayos se redujo la
extonsion de las adherencias (-25.8% 95% IC -40.56 a -11.26; p=0.005); los dotos
para la severidod de los adherencias no fueron estimados. No hubo evidencia que
mencione que o HACMC fuera efectivo en reducir la incidencin de obslruccién
intestinal o la necesidad de inervencién quirirgica a largo plazo, definida como la
presencla de adherencias secundarias en laparoclomias o laparoscoplas. Dentro de los
estudios se describe lambién un hallazgo que necesita ser corroborado, la que refiere
que el uso del HAJCMC podria incrementar la rolura de la anastomosis, esto ocasiona
que el uso del HA/CMC adn no sea una practica estondarizada. Se concluye en ¢l
estudio que adn es prematuro afirmar la eficacia y segunidad del agente, ya que los
esludios que aliman lo contrario carecen de calidad melodolégica en sus
investigaciones. El nivel de evidencia que se e da a este agenle es el de NIVEL C (a
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pesar de encontrar cenos benaehicios de su uso, el balance entre riesgo y beneliclo es

muy corcana para realizar recomendaciones genarales),

Bostools et al, 2014 (20), realiza un esludio para determinar si el gel antiadherencial
{(hialuronato de sodio mas carboximetilcelulosa) es efectivo para tratar I8 infertilidad
femenina. Dentro de las principales consideraciones que se puede describir dal
osiudio, se destaca que: a pesar que muchos estudios preclinicos han reportado la
efectividad de eslos agentes, adn se desconoce las formas de excrecidn de eslos
agentes por la falla de estudios en humanos; lampoco se ha realizado concordancia
con el tipo de presentacién del agenle, ya que exisie en el mercado divorsidad de
presentaciones. Esta revisién ulilizé una estricta metodologia para seleccionar los
ensayos clinicos a incluir en el estudio, es por eso, que sélo se considerd estudios con
metedologla claramente alealorizada, cuyos resullados primarios sean los nacidos
vivos ¥ la formacidn nueva de adherencias en una 2da histeroscopla. De los 203
esludios enlificados, los aulores sclo seleccionaron 5 esiudios medianie la
metodologla realizada, se eliminaron los duplicados, los de disefio inadecundo y de
dalos incomplelos, Se deleclaron numerosas limitaciones en los ensayos clinlcos: los
esludios scleccionados tenlan allo riesgo de sesgo en la metodologla de la
aleatonzackin; no se deschibié en los esludios si se uliled la estralegia de doble ciego
en la malodolegia de la investigacidn, se encontrd cantidad de datos incomplolos que
redujo las muestras de los esludios. Se obluvo que no hay evidencia del efecto
- favorable del wso del gel antiadherencial (hialuronate de sodic mas
,{"r' ‘H "H carboximotilicelulosa) para aoumentor [a fenilidad (medido como nacido vivo o
- embarazo) (RR: 3.0, 85% IC de 0.35 a 26, p.0.32); por otro lado, ¢l uso del gel
cwos Y antiadherencial (hialuronato de sodio mds carboximeticelulosa) disminuye la
Nig, ;'/ incidancia de la formaciin de adherencias en la 2da histeroscopia al 1er o der mes
e (RR: 0.85, 95% IC 0.45 - 0.93 p=0.02) en 5 esludios de 372 mujeres (calidad do
evidencia muy baja), En conclusibn esia revisidn refiere que toda la informacién
proporcionada por eslos estudios no son o suficientemente convincenles para
promover el uso clinico del gel antiadherencial, para trator o mujeres infériles (no so
encuantra dalos de eficacia con respecio a cuantas mujeres quedaron embarazadas
luege de usar el gel antiadherencial). Ademds que la muy baja calidad de evidencia
impide determinar si el gel reduce la formacién de adherencins. Se recomignda
realizar nuavos estudios de ensayos clinicos con buenas estraleglas de alealorizackin,

Esle estudio declaro finalmente no lener ningdn confliclo de interds.

Ton Brook ot al, 2014 {21), realiza una revisién y metanalists que liene como objelivo
analizar la eficacia y seguridad de 4 agentes anlisdherenies en cirugla abdeminal (uno
de elios fue el hialuronato de sodio mas carboximetilcelulosa) en estudios realizados
hasla febrero del 2013, De los 33 ensayos clinicos seleccionados para la revisidn
(5.281 pacientes). 28 ensayos clinicos (5.191 pacientes) fueron incluidos en el
motandlisis, cabe menclonar que 16 ensayos clinicos fucron realizados por la industra
produciora de estos agentes. La calidad de los esludios fueron analizados acorde o
los 6 pardmalres de riesgo Cochrane y la validez externa con el método GRADE. Para
el agente anliadherencial hioluronalo de sodio mas carboximetilcelulosa (09 estudios)
se obtuvo que dicho agente reduce la incidencia de recperaciones para adherencias
por obstruccidn de intestino delgado (RR;0.49, 95% IC 0.28-0.88, - no se encucenira ol
valor p — corresponde a 05 ensayos), en cambio, para un ensayo clinico realizado para
cirugla hopdtica y gastrica no fue significotiva. Esta revisidn realza imporanies
raportoes donde se menciona la helerogeneldad clinica y diferencia en los resultados
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reporiados. La evidencia en general fue de bajo calidad lo que Impide realizar
recomendociones del uso y la eficacia de dichos agenles.

Ahmad et al, 2015 (22}, en una revisién de “The Cochrane Collaboration”, analiza el
electo del uso de agentes antiadherenciales en mujeres intervenidos por cirugia
pélvica y evaluar la losa de embarazos, el dolor pélvico o la reformacidn de
adherencias. Enlre olfes agentes antiadherencinbes, también se ulilzd el agente
compueste por hialuronato de sodio mas carboximeliicelulosa (Diamond 1996). Los
participantes fueron mujeres en edad fértil sometidas a cirugla pélvica, Se incluyeron
16 ensayos controlados aleatorizados, 06 de ellos sometidos a laparascopla y 10 a
laparotomia; 05 estudios por miomectomia, 05 por cirugla de ovarios , 04 ensayos por
adhesiones pélvicas, 01 por endomelriosis y 01 con intervenciones diversas. Los
resullados primanos a evaluar fueron la tasa de embarazos y la reduccion del dolor;
los resullados secundarios a evaluar fueron la formacidn de adherencias postcirugia,
cambios en el score de adhesién de la medicion inicial a la 2da laparescopia y evenlos
adversos on relacion al uso del agente. Algunas consideraciones descrilns on ol
esludio; sélo 10 ensayos usaron una adecunda metodologla de aleatorizacian,
mientras 05 no describieron la metodologia respectiva; 09 estudios usaron sobres
cerrados para la asignacidn, 02 estudios no usaron el doble ciego; 03 ensayos
incluyen poder de las pruecbas, 03 ensayos prosenlaron un andlisis estadistico
inaproplado; hubo una elevada variacidn en el iempo de medicién de las adherencias
en la 2da hisleroscopio, sélo 03 ensayos realzaron la medicién entre los 6 meses
o _"'-'-‘-;\ posteriores a la infervencién (varacion entre 10 dias a 16 meses); fingimente se
(7 #< Ly enconlrd una elevada falla en los reportes de los resultados de los esludios. Los
LT‘\ .;  fesultados enconirados en los estudios fueron los siguientes: ningun estudio repord

, ./] i los resultados primarios (lasa de embarazo o reduccidn de dolor), 01 estudio, que
\l A analizd el hinluronalo de sodio mas carboximetlilcelulosa (Diamond 1998), reportd que
ol uso de esle agente redujo significativamenie el nimero de adherenclas medido por
el score de severidod-oxtensidn y el 4rea afeclada en adhesiones utgrinas, sin
embargo eslos resultados podrion lomarse con precaucidn, ya que calkcular la
desviacion estindar del error estdndar de la media, como se hizo en el estudio, podria
levar a resultodos sesgados, Se concluye en este esludio, que so requiere realizar
mas estudios para observar el efecto del agente, ya que su seguridad no es del todo
comprobada pues hay pérdida de informacidn con respeclo a su efeclo en el
embarazo. Se recomignda realzar esludios con mayor cantidad de pacienies que
ingresen al estudio mediante melodologias de aleatorizacién adecuadas y que se
midan la tasa de embarazos y el control del dolor como resulindos principales, ademds
que la medida de las adherencios sea lemprana (enlre 4 a 6 mosos).

Evaluaclonos costo-glactivas:

Bristow ot al, 2007 (23), realiza una evaluacion costo-efectiva en la prevencion de las
adherencias en pacienies somalidos a una histerectomia radial y linfadectomia pélvica
en casos de cancer cervical estadio 1B, Un modelo de analisis do decisidn fue
realzndo para comparar; (1) cuidado rutinaro y no medidas de prevencién de
adherencias, (2) estralegia de inlervencidn con ol agente antiadhorente. Se obluvo
que el uso del agenie tiene un costo por pacienie do 5 1,932 y una ofectividad do
7.901 QALYs, mieniras la estralegia rutinaria un costo por paciente de 5 3,032 y una
efectividad de 7,805 QALYs. El agente antindherencial es mas costo efectivo desde la
perspectiva de la sociedod.
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5. Anilisis de Evidencia,

Se ha enconlrado evidencia cienlifica con seras limitaciones melodoldgicas sobre ol
uso de agenles antiadherenciales. En una mayor canlidad en relacion al uso del gel
anliadherencial hialuronalo de sodioc mds carboximeticelulosa y en una menor
cantidad del uso del agente alginato,

Los estudios expermentales descritos aqul muestran deficiencias melodoldgicas quo
podrinn poner en duda los resullados sobre el uso del agente: enfre ellas, la falta de
escalns estandarizadas para medir las adhorencias, la falta de entrenamienio de los
profesionales para clasificar las adherencias, reduccién de las muestras por muerie de
los animales duranie A investigacién y diferencia de tiempos on la medicidn de las
adheroncias (algunos de dias otros de semanas hasta meses) (8-10).

Sdélo 02 esludios experimentales determinaron que al usar ¢l alginato o al combinar

esie agenie con ¢l hialuronato de sodio mas carboximetilcelulosa lendria un beneficio

mayorf, sin embargo. so ha enconirado un aumento de casos de abscoso a poasar del

beneficio encontrado. El afirmar que el agente tendria un beneficio al reducir los

adherencias deberian lomarse con precaucidn, pues se han encontrado algunas fallos
— metodoligicas en los esludios, ademas de muere premalura de animales por causas
/FL \ no dolerminadas (9,10).

Los esludios realizados en humanos encontrados son en su mayotia ensayos clinicos.
"/ En esla evaluacién se describe una de ellas, el resto son descrilos y recogidos en las

revisiones namativas y sistemdticas. En eslos estudios se muestran resultados
variados con respeclto a la eficacla y seguridad del uso del gel antipdherencial
(hialuronato de sodo mas carboximatilcalulosn).

Con respecio a la seguridad del agente, se describen efecios adversos en varios
pacienies como: obstrucckn infestinal (en discordancia con ofro estudio donde refiere
que el agente disminuye la obstruccidn) (11,14), absceso (en concordancia con un
estudio experimental con animales de laboratorio) (9), nauseas, vémitos, diamea,
embolisme pulmonar, enlre olros. En varios estudios tipo ensayo clinico, tamblén se
reporta el incremenio do dehisconcia de anaslomosis en relacién con el uso del
agenie anlindherencial, en la cual posteriormenie otros estudios no han mosirado
asocipcion clara de estn relacidn (15). El incremenio de rolura de anastomosis so
deberio a que si bien el agente disminuye la formacién de las adherencios, estas
servirion de soporte y revascularizacion de las dreas dofindas (como un proceso
normal del organismo, descrito en los anlecedenias), Por otro lodo, o agento
antiadherencial no podria recomendarse para palologlas de riesgo o en presencia de
infeccion o peritonitis, ya que aumenlaria el absceso y las patologlas anles
comeniadas (12). No se enconiraron estudios en humanos acerca de la seguridad del
uso del alginalo en combinacion con hinluronnlo do sodio mis carboximotilcalulosa.

En casos do cirugia pélvica, las deficiencins melodoldgicas y estodisticas de eslos
esludos no han permitido obtener resultados cloros de la eficacia del gol
antiadherencial para aumentar la fertilidad en [as mujeres, o8 docir, ol agenle
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anlladherencial no incrementa los embarazos en las mujeres. La evidencia es muy
limitada con respecio o obtener eficacia del uso del gel antiadherencial en mujeres
infértiles para reducis las adherencias asociadas a pélipes, fibromas, membranas
soplales, elc (20.22).

So repora en las revisiones narrativas, sistematicas y malanalsis un alio contenido de
505005 que han sido do igual manera delectados en esto evoluacion: inndecundo
muesireo, falta de alealorizacion, fala de medicién de la cantidad de adherencias
antes do someter al paciente ol agente antindheroncial, falla de estralegia de doble o
triple ciego, falla de seguimiento de los sujetos de estudios, informacién incomplota,
olla lasa do desercidn de parlicipanies. Es por esle molivo que las revisiones
sistemiticas descartan un buen ndmero de estudios ya que los ensayos clinicos no
pasan los scores do calkdad de evidencia cientifica para poder ser analizados. Algunas
revisiones sistemdaticas utilizaron como mélodo de seleccidn de estudios de calidad la
anligua melodologla de Jadad, que contrariamente los revisiones de Cochrane las
muesiran como investigaciones de "muy baja calidad de evidencia®. Todo esto trae
que los resultodos oblenides de los estudios sean dificl de lomar como
recomendaciones en la practica médica actual (19-22).

Otras consideraciones importantes descritns en los estudios, es la dificultad para el
- T, usodel agente antiadherenclal (hialuronalo de sodio mas carboximetilcelulosa), debido
C-¥F 7Y a sus diversas formas de presentacidn, asi como su dificultad reportada para of uso
|:‘_ : \_l _ I| duranie intervenciones quirirgicas de tipo laparoscopia. El mélodo de medicidn de las
et adhetencias es totalmente subjelive (a pesar de la escala de adherencias propuestas,
“ro. " mas aun si el personal no ha recibide enlrenamienio), ningun estudio muestra un
miétedo alternative més objetive de medicidn de las adherencias (20).

Finalmente, los esludios cienlificos sobre el agente antiadherencial no muestran
resultndos cloros acerca de su eficacia y seguridad, esto por la cantidod de efectos
adverses reponados y por una serie de deficlencias melodolégleas que hoce que en la
mayofin 108 resuliados presenlados por los estudios sean inconsistenles, No so
descnbe ademas los efectos del agenie tanto a coro, mediano o largo plazo, nl
lompoco sus efectos on pacienies de allo riesgo (22) (gestonles, nifos y adullos
mayores), Se han reportodo la retirmda del mercado de producios similares con
conlenido de dcido hialuronico por presentar reacciones alirgicas severas (24), Por
olro lado, se encuentra investigaciones (expenmeniales en animales) donde estudian
olro producio (vitamina E) que podria ser mas beneficiosos y seguro que ¢ agenlo
(hialuronato de sodio mas carboximeliicelulosa) para reducir la formacidn de
adherencios (25).
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6. Conclusionos

= Las investigaciones publicadas hasta la actualidad (marze del 2018) son
insuficienies para poder delerminar la eficacia vy seguridad del gel
antiadherencial posiquinirgico (hialuronalo de sodio més carboximetilcelulosa).
Los resultndos de los esludios preclinicos son discordanies con los ensayos
clinices realizades posteromente.

+ Se han enconrado insuficienies estudios para poder determinar la eficacia y
segundad del gel antiadherencial alginalo como uso individual o combinado
con ¢l agente hialuronato de sodio mas carboximetikcelulosa.

= S& han encontrado numerosos reporos de efeclos adversos en posible
relacion con el uso del gel antindherencial postquinirgico (hialuronalo de sodio
mis carboximotilcelulosa y alginate). Aln fallan mayores esiudios para
determinar el origen de eslos eventos y su relaciédn directa con el agente.

e

/7 wa \ « El uso del gel antiadherencial en cirugia abdominal podria disminuir |a

' s formacidn de adherencias, sin embargo se ha enconlrado en algunos estudios,

i el aumento de colecciones (liquido abdominal), absceso y rotura de

o anaslomosis (deshicencin). Por lo que su uso adn no ha sido recomendado
para cirugins abdominales complicadas, no se encuenira gulas oficiales de
tralamiento donde se recomiende ¢l uso del gel antiadherencial,

= En caso de ciruglas pélvicas, el gel antisdherencial no ha probado mejorar la
fertilidad de las mujeres pese a que so repora reduccidn de adherencias. Las
fallas metodoldgicas importanies de los estudios no han permitido llegar a
conclusiones claras y definitivas parm su uso ¥ recomendacion.

= Asi mismao, falta evaluar o seguridad de eslos agentes, por lo que oS Necesano
incrementar estudios en pacienies de alto riesgo (nilos, gestanles y adullos
MAayores).

* Por lo expuesio, el Inslitulo de Evaluacidn de Tecnologlas en Salud e
Investigocion - IETSI, mo aprucba ol uso del gol antiadherancinl en sus
presentaciones: hialuronalo de sodio mas carboximetiicelulosa, alginalo o la
combinacién de hialuronato de sodio mas carboximetilcelulosa y alginato; para
[a reduccién do adherencias abdominales y pélvicas.
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= Es necesano realizar mayores estudios en estudios locales o en América
Latina para corroborar los esludios extranjeros prosentados en esla evaluacion.
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