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Papel del alopurinol en las adherencias 
peritoneales al colocar una malla de 
polipropileno. Estudio experimental en ratas
Role of alopurinol in peritoneal adherences when placing a polypropylene mesh. 
Experimental study in rats

Marco Antonio Ayala-García, Éctor Jaime Ramírez-Barba, Javier de Jesús Quiroz-Guerrero, 

José de Jesús Ortiz-Martínez, Beatriz González-Yebra

Abstract
Objective: To determine the effect of allopurinol on 
peritoneal adhesions when placing a polypropylene 
mesh.
Setting: Experimental Surgery Unit of the University 
of Guanajuato, México.
Design: Experimental, prospective, comparative, con-
trolled, double-blinded, randomized assignment study.
Statistical analysis: χ2.
Material and Methods: We compared two groups of 30 
Wistar rats each, in which we placed a polypropylene 
mesh: Group A, without treatment, versus group 
B with allopurinol at mg/kg per day administered 
through an orogastric catheter.
Results: This study determined that the prevalence 
of visceral peritoneal-prosthetic adhesions in Wistar 
rats when placing a polypropylene mesh is of 100% 
with and without allopurinol treatment.
Conclusions: We did not obtain statistical differ-
ences of the beneficial effect of allopurinol in 
preventing adhesions, this can indicate that allo-
purinol’s effect is only exerted in preventing adhe-
sions when they are due to ischemia but not when 
they are caused by a granulomatous-type foreign 
body reaction.

Resumen
Objetivo: Determinar el efecto del alopurinol en las 
adherencias peritoneales al colocar una malla de 
polipropileno.
Sede: Cirugía Experimental de la Universidad de 
Guanajuato.
Diseño: Estudio experimental, prospectivo, compara-
tivo, controlado, doble ciego, con asignación al azar.
Análisis estadístico: χ2.
Material y métodos: Se compararon dos grupos de 30 
ratas Wistar cada uno, a quienes se les colocó una 
malla de polipropileno: el grupo A, sin tratamiento 
versus el grupo B, alopurinol a 25 mg/kg/día por 
sonda orogástrica.
Resultados: Este estudio determinó que la prevalencia 
de adherencias protésicas-peritoneales viscerales en 
ratas Wistar, al colocar una malla de polipropileno, es 
del 100% sin tratamiento y con alopurinol.
Conclusiones: No obtuvimos diferencia estadística 
del efecto benefi cioso del alopurinol en la preven-
ción de adherencias, esto puede hablarnos de que la 
acción del alopurinol sólo se ejerce en la prevención 
de adherencias cuando su etiología es la isquemia 
y no debido a la presencia de reacción a cuerpo 
extraño de tipo granulomatoso.
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Introducción
Las prótesis sintéticas (mallas) han adquirido en los 
últimos años un papel preponderante en la reparación 
de las hernias, y son usadas como un gran parche 
para reforzar la pared abdominal, sin aplicar tensión en 
dichos tejidos.1

Estas técnicas tienen como característica en común 
el uso de material protésico y tienen como resultante un 
signifi cativo decremento del dolor postoperatorio, del pe-
riodo de convalescencia y de la frecuencia de recidiva.1

Los materiales protésicos actuales empleados para 
la reparación de defectos en la pared abdominal, en 
algunas ocasiones tienen que ser implantados en con-
tacto con el peritoneo visceral. Esta interfase prótesis/
peritoneo visceral plantea en ocasiones problemas de-
bido a la formación de adherencias y a la presencia en 
algunos casos de erosión en las asas intestinales, con 
posibilidad de formación de fístulas2,3 e incluso casos de 
emigración del material protésico a órganos cavitarios.3

La formación de adherencias es un proceso dinámico, 
se trata de una respuesta infl amatoria fi broproliferativa. 
Inicialmente existen los mismos datos que en cualquier 
respuesta infl amatoria, los cuales son: edema, hipere-
mia, liberación de histamina, cininas y otras sustancias 
vasoactivas. Se deposita la fi brina en la superfi cie sero-
sa, formando un intersticio reticulado que contiene poli-
morfonucleares y otras células infl amatorias. Estas redes 
de fi brina llevan a la aposición o unión de superfi cies 
serosas adyacentes. En los días siguientes aparecen 
fi broblastos dentro de este estroma de fi brina, en esta 
fase la evolución depende de la actividad fi brinolítica, 
si ésta es efectiva se reabsorberá y desaparecerá esta 
matriz, dejando los tejidos sin adherencias; en cambio 
si la actividad fi brinolítica local no es efectiva se forma 
una adherencia madura y fi brosa.4

Las áreas despulidas o denudadas de peritoneo no son 
por sí mismas causa de formación de adherencias, se ha 
demostrado que debe de existir algún grado de isquemia 
relativa, lo cual impide que exista acción fi brinolítica, y 
por lo tanto, se llevé a cabo la maduración del proceso 
adherencial. Otro factor demostrado es la presencia de 
reacción a un cuerpo extraño de tipo granulomatoso, se 
ha demostrado que sustancias como el talco y almidón 
que contienen los guantes quirúrgicos, las pelusas de 
algodón y gasa, el exceso de sutura y el contenido intes-
tinal derramado durante una cirugía pueden ser causa de 
formación de granulomas y adherencias.4

La formación de adherencias se ha tratado de modu-
lar empleando diferentes y variados sistemas, que van 
desde la adición de sustancias químicas en la cavidad 
peritoneal,5 hasta el implante de células mesoteliales 
pluripotenciales previamente cultivadas in vitro.6

Otra posibilidad es el empleo de biomateriales que 
lleven algún pretratamiento, o bien, que estén formados 

por dos componentes, siendo uno de los mismos el que 
se interpone en la interfase prótesis/peritoneo visceral 
con la fi nalidad de modularla.7

A pesar de los múltiples intentos por evitar las adhe-
rencias peritoneales, no existe un tratamiento defi nido, 
y causan el 60 al 70% de las obstrucciones de intestino 
delgado en pacientes postoperados.8

Estudios experimentales en ratas han demostrado 
que el uso del alopurinol tiene un efecto benefi cioso 
en la prevención de adherencias peritoneales, cuando 
se utiliza como modelo de formación de las adhe-
rencias de la isquemia.9-11 Cassone, en 199611 utilizó 
adherencias provocadas por el método de Hemadeh 
y colaboradores12 (fricción en la serosa y aplicación 
de alcohol), comparó un grupo de 20 ratas (control, 
donde se realizó la técnica operatoria sin tratamiento) 
versus 23 ratas (al cual se le administró por medio de 
intubación orogástrica, alopurinol 25 mg/kg/día, 5 días 
antes del acto operatorio y hasta 14 días después de la 
operación), presentando adherencias en el 80% de los 
casos sin aplicar alopurinol y sólo en el 34.8% cuando 
se administró; resultando una diferencia estadística-
mente signifi cativa (p < 0.025) entre ambos grupos.11 
Se argumenta en dicho trabajo la acción del alopurinol 
basada en la teoría expuesta por Granger y su grupo13 
y por Cassone y asociados,14 la acción del alopurinol 
como antioxidante sería a través de la cadena ATP 
xantina hipoxantina impidiendo o disminuyendo la pro-
ducción de oxirradicales, que por su efecto deletéreo 
sobre las membranas basales y organelos celulares 
(efecto citotóxico) posiblemente ejerzan su acción 
generando adherencias.13,14

El alopurinol es un análogo de la hipoxantina, y junto 
con su metabolito primario, la aloxantina (oxipurinol) son 
inhibidores de la xantinoxidasa. La inhibición de esta 
enzima explica los principales efectos farmacológicos 
del alopurinol.15,16

No existen estudios en seres humanos ni en modelos 
animales, donde se utilice el alopurinol para evitar adhe-
rencias después de la colocación de material protésico, 
por lo que se diseñó este estudio para determinar el 
efecto del alopurinol en las adherencias peritoneales al 
colocar una malla de polipropileno.

Material y métodos
Se realizó un estudio experimental, prospectivo, com-
parativo, controlado y doble ciego con asignación al 
azar. Se utilizaron ratas macho de la raza Wistar, de 
cuatro meses de edad y con un peso de 350 a 500 gr, del 
bioterio del Departamento de Medicina y Nutrición, de 
la Universidad de Guanajuato. El tamaño de la muestra 
fue de 52 ratas (26 para cada grupo) por el cálculo de 
tamaño de muestra para diferencia de proporciones 
con el programa Primer of biostatistics V.04 de Stanton 
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A. Con P1= 20 %, porcentaje de éxito sin alopurinol, 
y con P2 = 65.2%, porcentaje de éxito esperado con 
alopurinol. Con una potencia del 80% y un nivel de 
confi anza del 95%.

Se incluyeron 30 ratas macho para cada grupo, con-
siderando las ratas que pudieran excluirse o eliminarse.

Procedimiento: en Cirugía Experimental del Depar-
tamento de Medicina y Nutrición de la Universidad de 
Guanajuato, se realizó la administración de alopurinol 
a través de una sonda orogástrica, cinco días previos 
a la intervención quirúrgica para la colocación de malla 
de polipropileno de 5 × 5 mm en el peritoneo parietal 
del lado derecho, fi jado con nylon 4/0, y después de 
15 días se reintervinieron quirúrgicamente a las ratas 
para determinar macroscópicamente por un cirujano 
ajeno al proyecto de investigación (que no intervino en 
la colocación de la malla), la formación de adherencias 
peritoneales.

Técnica quirúrgica: cada rata, bajo anestesia general 
con droperidol a dosis de 1.5 mg/kg y ketamina a 15 mg/
kg de peso, intramuscular dosis única, se fi jó a la tabla 
de disección y se le realizó un rasurado de la pared 
abdominal; posteriormente se les realizó asepsia con 
merthiolate. Se incidió en la línea media, disecando por 
planos hasta abordar la cavidad peritoneal, se vertió la 
pared del lado derecho y se fi jó la malla de polipropileno 
en el peritoneo parietal con nylon 4/0. Se suturó la pared 
abdominal en un solo plano.

Tratamiento: las ratas se distribuyeron en dos grupos 
de 30 ratas en forma aleatoria: grupo A, al que se le 
administró placebo a través de intubación orogástrica y 
al grupo B, al que se le administró alopurinol de acuerdo 
al estudio realizado por Cassone y Arzuza (25 mg/kg/
día)11 a través de intubación orogástrica, durante 5 días 
previos a la intervención quirúrgica para la colocación de 
la malla y 14 días posterior a la colocación de la malla. No 
hubo distinción entre el alopurinol y el placebo durante 
el tiempo que duró el estudio, ya que la presentación 
fue similar. El placebo y el alopurinol fueron defi nidos 
y conocidos sólo por una tercera persona ajena a la 
investigación.

Antibióticos: al momento de la cirugía se administró 
en forma intramuscular ceftriaxona disódica a 20 mg/
kg de peso, intramuscular dosis única y posteriormente 
a la cirugía se mantuvo con amikacina, 4 mg IM c/24 
horas por 2 dosis.

Alimentación: posterior a la cirugía, los dos grupos se 
alimentaron con la misma dieta (alimento para rata de 
laboratorio), e ingesta de agua a libre demanda.

Análisis estadístico: se aplicó la prueba χ2 para dife-
rencia de proporciones.

Ética: se realizó la investigación bajo el reglamento 
de la Ley General de Salud en materia de investigación 
para la salud (Diario Ofi cial de Federación, 6 de enero de 
1987), que establece las medidas de seguridad para el 
cuidado, manejo y sacrifi cio de animales de laboratorio.

Resultados
No hubo mortalidad, infección o rechazo del material 
protésico; en ninguna de las 60 ratas que se sometieron 

a la intervención quirúrgica para la colocación de malla 
de polipropileno y no se excluyó ni eliminó rata alguna 
del estudio.

En el grupo A (control) con 30 ratas, en el cual se 
utilizó placebo, se encontró una prevalencia de adheren-
cias del 100%. El grupo B (experimental) con 30 ratas, 
en el cual se utilizó alopurinol a dosis de 25 mg/kg/día 
por sonda orogástrica, 5 días previos a la colocación de 
la malla y durante 14 días posterior a la colocación de 
la malla de polipropileno, también tuvo una prevalencia 
de adherencias del 100%. Por lo tanto, no se encontró 
diferencia estadísticamente signifi cativa.

Discusión
En este estudio se determinó que la prevalencia de 
adherencias protésicas-peritoneales viscerales en ratas 
Wistar al colocar una malla de polipropileno es del 100%, 
administrando alopurinol a 25 mg/kg/día por sonda 
orogástrica 5 días previos a la colocación de la malla y 
14 días posteriores a su colocación, cifra que difi ere a 
lo comunicado por Cassone12 (34.8%) para la formación 
de adherencias con la administración de alopurinol a las 
mismas dosis. Esto puede deberse a que en el estudio 
de Cassone, las adherencias fueron provocadas lesio-
nando directamente la serosa del intestino, a diferencia 
de este estudio en el cual para provocar las adheren-
cias se colocó únicamente material protésico (la malla 
de polipropileno). Se ha descrito que hay diferencias 
en la variedad de características tanto macroscópicas 
como microscópicas en la formación de adherencias, 
las cuales dependen del tipo de intervención quirúrgica 
experimental en el modelo. 17 Por lo anterior, podemos 
señalar que el mecanismo por el cual el alopurinol actúa 
previniendo la formación de adherencias tiene relación 
con la etiología de las mismas.

No obtuvimos el efecto benefi cioso del alopurinol en 
la prevención de adherencias que otros autores reportan 
en modelos de isquemia, como Di Vita (1990), Rijhwani 
(1995) o Cassone (1996), esto puede hablarnos que la 
acción del alopurinol sólo actúa en la prevención de 
adherencias cuando su etiología es la isquemia (fricción 
en la serosa y aplicación de alcohol) y no cuando las 
adherencias se producen por la presencia de reacción 
a cuerpo extraño de tipo granulomatoso (colocación de 
la malla de polipropileno).
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