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RESUMEN

Introduccién: Las adherencias peritoneales posoperatorias constituyen
la principal causa de obstruccién intestinal adquirida en el mundo. Su
fisiopatologia implica una cascada de eventos moleculares que
comienza con la lesion del mesotelio peritoneal y culmina, en los casos
mas graves, en isquemia transmural y necrosis intestinal. La
comprensidon de estos mecanismos es indispensable para desarrollar
estrategias preventivas y terapéuticas efectivas. El objetivo de este
estudio fue sintetizar la evidencia disponible sobre los mecanismos
fisiopatolégicos centrales de la obstruccion intestinal por adherencias
posoperatorias en humanos, desde la injuria peritoneal inicial hasta la
obstruccidon mecanica y sus consecuencias isquémicas.

Métodos: Se realizé una revision integrativa segin el modelo de
Whittemore y Knafl, con busqueda sistematica en PubMed/MEDLINE,
Cochrane, Embase y Web of Science (enero 2020-marzo 2026). Se
incluyeron 19 estudios seleccionados por su relevancia para los
mecanismos fisiopatoldgicos en humanos adultos, incluyendo modelos
experimentales con correlato traslacional explicito.

Resultados: Se identificaron cinco ejes fisiopatologicos
interconectados: 1) desregulacion del equilibrio fibrindlisis/fibrogénesis
con predominio del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
(PAI-1) sobre el activador tisular del plasmindgeno (tPA); 2) cascada
inflamatoria mediada por macréfagos peritoneales, interleucinas y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a); 3) transicién mesotelial-mesenquimal
(MMT) impulsada por el factor de transformacion del crecimiento beta 1
(TGF-B1) y la hipoxia tisular; 4) estrés oxidativo con generacion de
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especies reactivas de oxigeno (ERO) y activacion de factores de
transcripcion pro-adhesivos; y 5) isquemia intestinal progresiva por
compresién vascular mesentérica, con eventual necrosis transmural y
translocacion bacteriana.

Licencia Creative Commons Atribucién 4.0

Conclusiones: La obstruccion intestinal por adherencias
posoperatorias resulta de un continuum fisiopatoldgico que integra
mecanismos inflamatorios, fibrinoliticos, moleculares e isquémicos. El
dominio de estos mecanismos orienta intervenciones terapéuticas
dirigidas a puntos especificos de la cascada patoldgica.

Palabras clave: adherencias peritoneales, obstruccion intestinal,
fisiopatologia, fibrindlisis, isquemia intestinal, células mesoteliales,

revision integrativa.

INTRODUCCION

La obstruccion intestinal por adherencias
posoperatorias representa uno de los desafios mas
frecuentes y potencialmente letales de la cirugia
abdominal moderna. A escala global, las
adherencias se desarrollan en el 63-97 % de los
pacientes sometidos a cirugia abdominal o pélvica, y
constituyen la causa del 65 % de todos los episodios
de obstruccién mecanica del intestino delgado (1,2).
En los Estados Unidos se realizan mas de 300 000
intervenciones quirurgicas anuales por obstruccién
del intestino delgado, de las cuales
aproximadamente el 40 % se asocian con
estrangulacion y necrosis intestinal (3). La mortalidad
en los casos de obstruccion estrangulada supera en
dos a diez veces la de la obstruccion no complicada
(4), lo que subraya la urgencia de comprender los
mecanismos que regulan la progresién de la lesion
adhesiva.

La formacién de adherencias posoperatorias
obedece a un desequilibrio entre los mecanismos
reparativos fisioldgicos del peritoneo y los procesos
patologicos de fibrogénesis excesiva. Cuando el
mesotelio peritoneal sufre una lesion quirdrgica, se
activa una cascada de respuestas que incluyen la
coagulacion, la inflamacion y la remodelacion tisular.
En condiciones normales, el sistema fibrinolitico
elimina los depdsitos de fibrina transitorios en 72—-96
horas (5). Sin embargo, factores como la hipoxia
local, el estrés oxidativo y la activacion de
mediadores inflamatorios alteran este equilibrio,
prolongando la persistencia de la matriz de fibrina 'y
favoreciendo su organizacion en tejido fibroso
vascularizado (6). El resultado final es la formacion
de bandas fibrovasculares que pueden comprimir o

torcer el intestino delgado, generando obstruccion
mecanica.

Los avances recientes en biologia molecular han
permitido identificar actores clave en este proceso.
La transicion mesotelial-mesenquimal (MMT),
impulsada por el TGF-B1 y perpetuada por la hipoxia
tisular a través del factor inducible por hipoxia 1 alfa
(HIF-1a), transforma las células mesoteliales
protectoras en fibroblastos adherenciogénicos (5,6).
A nivel inflamatorio, los macréfagos peritoneales
actian como orquestadores de la fibrogénesis,
mientras que el estrés oxidativo amplifica la
senalizacion proadhesiva mediante la activacion del
factor nuclear kappa B (NF-kB) y del factor de
crecimiento temprano de respuesta 1 (EGR-1) (2).
Cuando la obstruccion se establece, la progresion
hacia la isquemia intestinal afade una dimension
fisiopatolégica adicional de consecuencias
potencialmente fatales.

La presente revision integrativa tiene como objetivos:
1) caracterizar la secuencia de eventos
fisiopatolégicos desde la lesién peritoneal inicial
hasta la obstruccion intestinal establecida; 2)
describir los mecanismos moleculares que regulan el
desequilibrio fibrindlisis/fibrogénesis; 3) analizar la
cascada inflamatoria y el rol de los macréfagos
peritoneales; 4) establecer los mecanismos de
isquemia intestinal secundaria a la obstruccion
adhesiva; y 5) identificar los determinantes
moleculares con potencial como dianas terapéuticas.

METODOS

Disefio y protocolo del estudio

Se realizé una revision integrativa segun el marco
metodoldgico de Whittemore y Knafl (7), que permite
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la inclusién simultanea de estudios experimentales,
observacionales y de revision para sintetizar la
evidencia sobre mecanismos complejos que no
pueden abordarse de forma adecuada mediante la
revision sistematica convencional. El proceso de
seleccion y reporte siguid los lineamientos del
enunciado PRISMA 2020 (8). No se requiri6 el
registro de protocolo a priori dado el caracter
integrativo de la revision.

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistematica en cuatro
bases de datos electrénicas primarias:
PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Embase y Web of Science. El
periodo de busqueda comprendié desde enero de
2020 hasta marzo de 2026. Se emplearon términos
de busqueda en inglés combinando descriptores
MeSH y DeCS: «postoperative adhesiony,
«peritoneal adhesion», «intestinal obstruction»,
«small bowel obstruction», «pathophysiology»,
«fibrinolysis», «mesothelial cells», «intestinal
ischemia», « TGF-beta», «PAI-1», «macrophage»,
«bacterial translocation» y «strangulation». Las
ecuaciones booleanas combinaron estos términos
con los operadores AND y OR. No se aplicaron
restricciones por idioma.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios que: 1) abordaran la
fisiopatologia de las adherencias peritoneales
posoperatorias o de la obstruccion intestinal
adhesiva en humanos adultos, o aportaran evidencia
mecanicista en modelos experimentales con
correlato traslacional explicito a la fisiopatologia
humana; 2) evaluaran mecanismos moleculares,
celulares, inflamatorios, fibrinoliticos o isquémicos
relacionados con el tema; 3) correspondieran a
disefios de revisién sistematica, revision narrativa,
estudio observacional o experimental publicados
entre 2020 y 2026.

Se excluyeron: 1) estudios de casos pediatricos sin
datos extrapolables a adultos; 2) trabajos sobre
adherencias de etiologia no postoperatoria sin
analisis comparativo; 3) modelos animales sin
correlato clinico humano explicito; 4) editoriales,
cartas al editor y comunicaciones de congreso sin
datos originales; 5) textos con acceso insuficiente
que impidieran la evaluacion del contenido
fisiopatolégico.

Proceso de seleccion

El proceso de seleccion siguio tres fases
consecutivas: cribado por titulo y resumen,
evaluacion de texto completo y extraccion definitiva.
Dos revisores independientes evaluaron cada
registro de forma ciega; los desacuerdos se
resolvieron mediante consenso. El diagrama de flujo
de seleccion se documentd segun el formato
PRISMA 2020 (8).

Extraccién de datos

Se utilizé un formulario de extraccién estandarizado
que recogio las siguientes variables: autores, afio,
pais, disefio metodoldgico, tamafio muestral (cuando
aplicable), mecanismos fisiopatoldgicos investigados,
vias moleculares descritas, marcadores biolégicos
reportados y principales hallazgos. La extraccion fue
realizada de forma independiente por dos revisores y
verificada cruzadamente.

Evaluacion de la calidad metodolégica

La calidad metodoldgica se evalu6 mediante
herramientas validadas segun el disefio de cada
estudio: la herramienta RoB 2 de Cochrane para los
ensayos clinicos aleatorizados (9), ROBINS-I para
los estudios observacionales (10) y AMSTAR-2 para
las revisiones sistematicas y narrativas
estructuradas. Cada estudio fue calificado como de
riesgo bajo, moderado o alto.

Sintesis de la evidencia

Dado el caracter integrativo de la revisién y la
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios
incluidos (diferencias en disefio, modelos de estudio,
variables dependientes y estrategias de medicion), la
sintesis de la evidencia se realizdé mediante narrativa
estructurada. No se llevd a cabo metaanalisis
cuantitativo. Los resultados se organizaron en ejes
fisiopatolégicos tematicos. Se reconocen como
limitaciones estructurales de esta revision la posible
existencia de sesgo de publicacién, la imposibilidad
de acceder a datos primarios de los estudios
incluidos, y la heterogeneidad metodolégica que
limita la comparabilidad directa entre trabajos (8).

RESULTADOS

Seleccion de los estudios

La busqueda inicial en las cuatro bases de datos
primarias identifico 120 registros durante el periodo
2020-2026. Tras la eliminacion de 22 duplicados, se
cribaron 98 registros unicos por titulo y resumen, de
los cuales 38 fueron excluidos por no abordar la
fisiopatologia de las adherencias posoperatorias en
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humanos adultos, por tratarse de editoriales sin
datos originales o por corresponder a enfoques
veterinarios. Se recuperaron 60 textos completos
para evaluacion de elegibilidad. De estos, 41 fueron
excluidos con razones especificas: 5 por
corresponder a poblaciones pediatricas exclusivas
sin datos generalizables, 6 por ser modelos animales
sin correlato clinico humano, 4 por abordar
adherencias de etiologia no postoperatoria, 4 por no
permitir la desagregacion de datos fisiopatoldgicos, 3
por acceso insuficiente y 19 por haber sido revisados
en texto completo sin aportar evidencia
fisiopatolégica diferencial suficiente para su inclusion
en la sintesis narrativa. El total de estudios incluidos
en la sintesis cualitativa fue de 19 (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 19 estudios abarcan el periodo 2020-2025 y
proceden de multiples regiones geograficas. Asia
—liderada por China, Japén y Corea del Sur—
aporto la mayor proporcion de estudios (11; 57,9 %),
seguida por los europeos (5; 26,3 %) y los
norteamericanos (2; 10,5 %). Un estudio fue de
origen multinacional (1; 5,3 %). En cuanto al disefio
metodoldgico, las revisiones sistematicas,
integrativas y narrativas estructuradas predominaron
(13; 68,4 %), seguidas por los estudios
observacionales y de cohorte (5; 26,3 %) y los
estudios experimentales (1; 5,3 %).

La distribucion temporal mostré concentracion en
2021y 2025, con 7 y 5 estudios respectivamente. La
evaluacion metodolégica mediante AMSTAR-2,
ROBINS-I y RoB 2 mostré que el 47,4 % de los
estudios presento riesgo de sesgo bajo, el 36,8 %
riesgo moderado y el 15,8 % riesgo alto. Los datos
agregados de todos los estudios incluidos en la
revision se muestran en la Tabla 1.

Mecanismos de la injuria peritoneal inicial y la
activacion del mesotelio

El peritoneo esta recubierto por una monocapa de
células mesoteliales peritoneales (CMP) que
proporciona una superficie lubricada no adherente y
ejerce funciones reguladoras sobre la coagulacion, la
fibrindlisis y la inflamacién local (11). La injuria
quirargica —independientemente de si el acceso es
laparotémico o laparoscépico— desencadena la
exfoliacién, necrosis y transformacion fenotipica de
las CMP. Estas células, bajo el estimulo de citocinas
inflamatorias, generan prolongaciones membranosas
que se fusionan con superficies serosas adyacentes,
constituyendo el sustrato fisico de las adhesiones
tempranas (12). La fibrina, liberada por la activacion

del sistema de coagulaciéon, forma una matriz
provisional entre las superficies lesionadas que actua
como andamio para la posterior infiltracion de
fibroblastos y la sintesis de colageno (13).

Un evento critico en esta fase inicial es la induccién
de hipoxia tisular local. La lesién vascular quirdrgica
reduce el flujo sanguineo en el area peritoneal
afectada, lo que estabiliza el HIF-1a y activa su
programa transcripcional (6). El HIF-1a estimula la
produccién del PAI-1, inhibe la fibrindlisis fisiologica y
promueve la expresion de genes profibréticos en las
CMP vy los fibroblastos. Simultaneamente, la hipoxia
genera estrés oxidativo con produccién de ERO que
actian directamente sobre las CMP, inducen dafio
mitocondrial y reducen la actividad del TMIGD1, una
proteina protectora cuya supresién se asocia con
mayor adhesién peritoneal en modelos
experimentales (14).

Desequilibrio fibrindlisis/fibrogénesis: el eje
PAI-1/tPA y el rol de TGF-p1

El mecanismo central de la formacion de
adherencias es el desequilibrio entre la
fibrinogénesis vy la fibrindlisis peritoneal. En
condiciones fisiologicas, el activador tisular del
plasmindgeno (tPA) convierte el plasmindgeno en
plasmina, que degrada la fibrina de forma eficiente,
con lo que las adhesiones de fibrina transitorias se
resuelven en 72-96 horas tras la injuria. En
pacientes con tendencia a desarrollar adherencias
patoldgicas, los niveles de PAI-1 en el liquido
peritoneal aumentan significativamente, mientras que
los de tPA disminuyen de forma paralela, lo que
retrasa la disolucion de la matriz de fibrina (5).
Estudios prospectivos en humanos han demostrado
que la concentracion de PAI-1 en el liquido peritoneal
al octavo dia postoperatorio se correlaciona
directamente con la incidencia de adherencias
clinicas (13).

El TGF-B1 actua como el principal mediador
pro-fibrético de la cascada adhesiva. Los pacientes
con adherencias peritoneales presentan
concentraciones de TGF-31 activo en el liquido
peritoneal casi el doble de las observadas en
pacientes sin adherencias, y este incremento se
asocia con reduccion de la actividad fibrinolitica (5).
El TGF-B1 promueve la diferenciaciéon de las CMP
hacia miofibroblastos con capacidad de sintesis de
colageno tipos | y lll, activa las vias de sefalizacion
PISK/AKT y MAPK-ERK1/2 en las CMP, e
incrementa la expresion de Connexin43 (Cx43)
—una proteina de unioén intercelular implicada en la
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propagacion de sefales fibroticas—, cuya inhibicion
experimental reduce la formacion de adherencias
(15). El isoformo TGF-B3, por el contrario, ejerce
efectos antifibréticos, y la razén TGF-B3/TGF-B1
determina en parte si el tejido progresara hacia la
resolucion o hacia la fibrosis (5).

Cascada inflamatoria peritoneal y el rol central de
los macréfagos

Los macréfagos peritoneales son las células
inmunitarias predominantes en la cavidad peritoneal
y actuan como orquestadores de la respuesta
adhesiva. Tras la injuria quirdrgica estéril, los
macréfagos peritoneales reconocen los patrones
moleculares asociados a dafio (DAMPs), forman
agregados en torno a los depdésitos de fibrina y
establecen el nicho inicial para la adhesién (12). Los
macrdéfagos de fenotipo M1, predominantes en la
fase inflamatoria temprana, secretan TNF-a, IL-1j3,
IL-6 y factor de crecimiento del endotelio vascular A
(VEGF-A), que amplian la respuesta inflamatoria y
estimulan la proliferacion fibroblastica (11). El TNF-q,
en particular, ha sido detectado en abundancia en el
liquido peritoneal postoperatorio y se correlaciona
con el grado de formacion adhesiva (1).

Un mecanismo de amplificacién crucial reside en la
regulacion positiva del receptor HER1 en las CMP,
inducida por los macroéfagos. Esto, a su vez, potencia
la transcripcion y secrecion de PAI-1, lo que
contribuye a una mayor limitacion de la fibrindlisis
peritoneal (2). Las CMP, a su vez, responden a la
fibrina depositada expresando IL-18, IL-6, TNF-ay
VEGF-A, creando un circuito de retroalimentacion
positiva que perpetla el estado inflamatorio local. La
resolucién de esta respuesta depende de la
polarizacion de los macréfagos hacia el fenotipo M2
y de la produccion de mediadores anti-inflamatorios
como la IL-10 y el factor de crecimiento
transformante beta 3 (TGF-B3). Las vesiculas
extracelulares derivadas de las CMP regulan la
polarizacion macrofagica y promueven la reparacion
peritoneal a través de la modulacion de las vias
MAPK-ERK1/2 y PI3K-AKT (2).

Transicién mesotelial-mesenquimal y el
determinismo genético-epigenético

La transicion mesotelial-mesenquimal (MMT)
representa el mecanismo de reprogramacioén celular
mas relevante en la fisiopatologia de las adherencias
cronicas. Bajo el estimulo sostenido de TGF-f31,
hipoxia y ERO, las CMP pierden sus caracteristicas
epiteliales protectoras —incluyendo la expresion de
cadherina E y ocludina— y adquieren un fenotipo

mesenquimal con capacidad de produccion de
colageno, fibronectina y metaloproteinasas de la
matriz (5,6). Las células resultantes, denominadas
fibroblastos adherenciogénicos, producen menores
cantidades de 6xido nitrico (NO) que los fibroblastos
normales y expresan de forma constitutiva factores
de transcripcién pro-adhesivos, perpetuando el
estado fibrotico incluso en ausencia de estimulos
inflamatorios activos.

Los avances en genodmica han revelado que la
susceptibilidad individual a desarrollar adherencias
posoperatorias esta parcialmente determinada por
variantes genéticas en genes reguladores clave. Los
polimorfismos en el promotor del gen PAI-1 —en
particular el polimorfismo 4G/5G— modulan la
expresion basal del PAI-1 y predisponen a una
mayor fibrinogénesis peritoneal en respuesta a la
injuria quirdrgica (16). De igual forma, las variantes
en genes de enzimas antioxidantes y en los genes
reguladores de NF-kB influyen sobre la magnitud de
la respuesta inflamatoria y oxidativa local, lo que
explica en parte la variabilidad interindividual
observada en la incidencia de adherencias
posoperatorias (16,17).

Isquemia intestinal secundaria a obstruccion
adhesiva

Cuando las adherencias maduran y generan
obstruccion mecanica del intestino delgado, se
establece una segunda fase fisiopatolégica
dominada por la isquemia intestinal progresiva. La
obstruccion luminal provoca acumulacion de
contenido intestinal en el segmento proximal, lo que
eleva la presion intraluminal de forma progresiva.
Cuando la presion intraluminal supera el gradiente
de presion venosa, se produce primero el colapso
del drenaje venoso y, posteriormente, la obstruccion
del flujo arterial (4). El resultado es una isquemia de
tipo congestivo-arterial que afecta inicialmente la
mucosa intestinal —la capa mas sensible a la
hipoxia— y progresa hacia la submucosa y la
muscular si la obstruccion no se resuelve.

La estrangulacion intestinal —presente en el 5-42 %
de los pacientes con obstruccion del intestino
delgado— constituye la complicacién mas grave de
la obstruccion adhesiva (4). En este escenario, la
compresion de la banda adhesiva sobre el
mesenterio produce una obstruccion en asa cerrada
en la que los dos puntos de obstrucciéon comprimen
simultaneamente el aporte arterial y el drenaje
venoso. La mortalidad asociada a la obstruccion
estrangulada es del 20-37 %, significativamente
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superior a la de la obstruccion simple (4). Los
biomarcadores de isquemia intestinal incluyen la
elevacion de la proteina intestinal de union a acidos
grasos (I-FABP) —cuyas concentraciones aumentan
significativamente en los 60 minutos posteriores al
inicio de la isquemia—, el lactato sérico, la proteina
C reactiva (CRP) y los productos de la peroxidacion
lipidica (3).

La progresion histologica de la isquemia intestinal
sigue tres etapas: isquemia mucosa reversible
(estadio 1), necrosis que avanza hacia la submucosa
y la muscular (estadio 1) y necrosis transmural con
riesgo de perforacion y peritonitis fecal (estadio 111)
(18). Los modelos de prediccion de necrosis
irreversible basados en datos clinicos e
imagenoldgicos han identificado como predictores
independientes el recuento de leucocitos = 12 000/pl
y el valor medio de la densidad tomografica del
liquido peritoneal libre = 20 unidades Hounsfield, que
otorgan una razén de probabilidades de 15,9 para la
necesidad de reseccion intestinal (19). Los hallazgos
tomograficos de la obstruccion en asa cerrada
—distribucién radial de asas, signo del «pico»,
reduccion del realce de la pared intestinal y halo
mesentérico— correlacionan con el estadio
isquémico subyacente (18,20).

Translocacion bacteriana y disfuncién de la
barrera intestinal

La isquemia de la mucosa intestinal compromete la
barrera epitelial, reduciendo la expresion de
proteinas de unién estrecha como la ocludina y la
claudina-1, e incrementando la permeabilidad
paracelular. Cuando la presion intraluminal supera el
umbral critico y la mucosa sufre dafio isquémico, las
bacterias luminales —principalmente Escherichia coli
y Enterococcus spp.— y sus productos
—lipopolisacaridos y endotoxinas— atraviesan la
barrera mucosa y acceden al sistema linfatico
mesentérico y a la circulacion portal (2). La
translocacion bacteriana desencadena una
respuesta inflamatoria sistémica que puede
progresar hacia sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y choque séptico, contribuyendo de
forma significativa a la morbimortalidad
postoperatoria de la obstruccién complicada. Las
células intestinales isquémicas liberan ademas ERO
de forma masiva, lo que amplifica el dafio oxidativo
local y sistémico, altera la microcirculacién
mesentérica y contribuye al sindrome de disfuncién
multiorganica en los casos mas graves (3,14).

DISCUSION

La presente revision integrativa demuestra que la
fisiopatologia de la obstruccién intestinal por
adherencias posoperatorias es un proceso
escalonado y autorreforzado que progresa desde la
injuria peritoneal inicial hasta la obstruccion
mecanica y sus consecuencias isquémicas. El
hallazgo central es que el desequilibrio entre la
fibrindlisis y la fibrogénesis —especificamente la
elevacién del PAI-1 y la reduccion del tPA—
constituye el evento molecular pivotal que transforma
una reparacion peritoneal fisioldgica en un proceso
adherenciogénico patologico (5,13). Este hallazgo
concuerda con los datos de estudios prospectivos en
humanos que demuestran que las concentraciones
de PAI-1 en el liquido peritoneal al octavo dia
postoperatorio predicen de forma independiente la
formacién de adherencias clinicas.

El rol orquestador de los macréfagos peritoneales en
la adhesién postoperatoria constituye un hallazgo
emergente de especial relevancia (12). Los
macrofagos no solo inician la respuesta inflamatoria,
sino que amplifican el desequilibrio fibrinolitico
mediante la regulacién positiva de PAI-1 a través del
receptor HER1, y determinan mediante su
polarizacion M1/M2 si la respuesta peritoneal
progresara hacia la resolucion o hacia la fibrosis
crénica. Este mecanismo proporciona una diana
terapéutica de alta especificidad que puede ser
modulada mediante agentes que interfieran con la
sefalizacion HER1-PAI-1.

La integracion de los mecanismos moleculares
identificados revela un circuito fisiopatolégico
coherente en el que la hipoxia tisular actua como
amplificador de multiples vias adherenciogénicas. La
hipoxia estabiliza el HIF-1a, que regula
positivamente el PAI-1 e inhibe la fibrindlisis;
simultaneamente, activa la MMT a través del TGF-$31
y genera estrés oxidativo que dafa las mitocondrias
de las CMP, reduciendo la expresion protectora de
TMIGD1 (6,14). La Cx43 actua como puente de
sefalizacion entre las CMP lesionadas, propagando
las sefiales fibréticas de forma lateral y amplificando
la respuesta a escala tisular (15). Esta convergencia
de mecanismos explica por qué las estrategias
preventivas mono-diana han mostrado eficacia
limitada en los ensayos clinicos y sugiere que las
intervenciones mas efectivas deberan actuar de
forma simultanea sobre multiples puntos de la
cascada.
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En cuanto a la isquemia intestinal secundaria, el
modelo fisiopatoldgico de progresion venosa —
arterial — necrosis transmural propuesto por
Nakamura et al. (4) ofrece un marco comprehensivo
que integra los hallazgos imagenoldgicos con los
mecanismos bioldgicos subyacentes. La
identificacion de los estadios I, 1l y Il de la isquemia
intestinal como entidades fisiopatolégicamente
distintas tiene implicaciones directas en la toma de
decisiones quirurgicas, ya que la isquemia en estadio
| puede ser reversible tras la lisis de las adherencias,
mientras que los estadios Il y Ill requieren reseccion
intestinal (18,19).

La comprensién del continuum fisiopatolégico de las
adherencias posoperatorias tiene implicaciones
directas en la practica clinica. El periodo de 72-96
horas que requiere la fibrindlisis fisiolégica para
eliminar la matriz de fibrina postoperatoria representa
una ventana terapéutica en la que las intervenciones
locales —incluyendo barreras anti-adherencia
basadas en acido hialurénico-carboximetilcelulosa y
agentes anti-inflamatorios intraperitoneales—
pueden ser eficaces para prevenir la organizacion
fibrotica (16,21). La cirugia laparoscépica, aunque no
elimina el riesgo de adhesiones, reduce
significativamente la extensién del dafio mesotelial y,
por tanto, la magnitud del estimulo adherenciogénico
(1). La estratificacion del riesgo de estrangulacion
mediante modelos de prediccidon basados en
biomarcadores (I-FABP, lactato, CRP, leucocitos) y
hallazgos tomograficos permite seleccionar de forma
mas precisa los pacientes que requieren intervencion
quirargica urgente frente a aquellos en los que el
manejo conservador es seguro (19,22). El éxito del
manejo conservador alcanza el 65-83 % en la
obstruccion adhesiva sin signos de estrangulacién
(4,21).

Las diferencias de sexo en la susceptibilidad a la
obstruccion adhesiva representan un hallazgo con
implicaciones clinicas subvaloradas. Los datos de
Yamamoto et al. (23) demuestran que las pacientes
de sexo femenino con obstruccién adhesiva no
estrangulada requieren manejo quirirgico con mayor
frecuencia que los varones (razén de probabilidades
5,318) y presentan mayor duracion de la
hospitalizacion. Esta diferencia puede explicarse por
la mayor frecuencia de cirugias pélvicas previas en
la mujer —incluyendo procedimientos
ginecoldgicos—, que generan un patron adherencial
distinto y mas propenso a la obstruccion (23). Esta
realidad exige estrategias de seguimiento
diferenciadas por sexo.

Entre las limitaciones de esta revision se destacan la
heterogeneidad metodolégica entre los estudios
incluidos —que abarca desde experimentos in vitro
hasta grandes cohortes clinicas—, lo que impide la
cuantificacion de efectos mediante metaanalisis. El
posible sesgo de publicacién, inherente a toda
revision que incluye estudios experimentales con
resultados favorables, no puede ser descartado en
ausencia de analisis formales de embudo. La
evaluacion de calidad metodolégica estuvo limitada a
la informacién disponible en los articulos publicados,
sin acceso a datos primarios. Asimismo, la mayoria
de los estudios moleculares proceden de modelos
animales o celulares cuyos resultados no siempre
son directamente extrapolables a la fisiopatologia
humana (13). Como fortalezas, la revision abarca un
espectro amplio de ejes fisiopatoldgicos integrados
en un modelo conceptual coherente, incorpora
literatura actualizada hasta 2025 e identifica dianas
moleculares con potencial traslacional (1,12). El rigor
metodoldgico del proceso de seleccion PRISMA
2020 garantiza la reproducibilidad de los resultados.

En conclusion, la fisiopatologia de la obstruccion
intestinal por adherencias posoperatorias en
humanos constituye un continuum escalonado en el
que la injuria mesotelial peritoneal desencadena una
cascada de eventos moleculares que culminan en la
organizacion fibrosa permanente de las adherencias.
Cuando estas adherencias generan obstruccion
mecanica, se agrega una fisiopatologia isquémica
progresiva que compromete la viabilidad intestinal y,
en los casos de estrangulacion, la integridad
sistémica del paciente a través de la translocacion
bacteriana y el choque séptico. La evidencia
revisada identifica como dianas terapéuticas
prioritarias, cuya modulacién combinada ofrece
perspectivas prometedoras para reducir la incidencia
y la gravedad de las adherencias posoperatorias. Se
requieren ensayos clinicos aleatorizados con disefios
multidiana y estratificacion por factores de riesgo
genético que permitan validar estas dianas en el
contexto clinico real. Comprender y actuar sobre la
biologia de las adherencias no es solo un imperativo
quirurgico: es una deuda pendiente con millones de
pacientes cuyos afios de vida y calidad de vida
quedan atrapados en el tejido cicatricial de una
intervencién destinada a curar.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Tabla 1. Caracteristicas agregadas de los estudios incluidos en la revision integrativa.

Caracteristica n (%) o media* DE Rango/detalle
Numero de estudios incluidos 19 —
Participantes totales (estudios clinicos) > 22 000 —

Distribucion geografica

Asia (China, Japén, Corea del Sur) 11 (57,9 %) —
Europa (Alemania, Reino Unido, Paises Bajos) 5 (26,3 %) —
Multinacionales/multicéntricos 1(5,3 %) —
Norteamérica (EE. UU., Canada) 2 (10,5 %) —
Disefio metodoldgico
Revisiones sistematicas/integrativas/narrativas 13 (68,4 %) —
Estudios experimentales (in vitro y modelos animales) 1(5,3 %) —
Estudios observacionales (cohorte, transversal, retrospectivo) 5 (26,3 %) —

Distribucion temporal

2020 0 (0,0 %) —
2021 7 (36,8 %) —
2022 4 (21,1 %) —
2023 1(5,3 %) —
2024 2 (10,5 %) —
2025 5 (26,3 %) —

Ejes fisiopatoldgicos investigados
Cascada inflamatoria peritoneal y rol de macréfagos 9 (47,4 %) IL-1B, IL-6, TNF-a, VEGF-A
Desequilibrio fibrinolisis / fibrogénesis (PAI-1 / tPA) 11 (57,9 %) PAI-1, TGF-B1, TGF-B3
Transicion mesotelial-mesenquimal (MMT) 8 (42,1 %) TGF-B, Connexin43, HIF-1a
Isquemia intestinal y compromiso vascular mesentérico 8 (42,1 %) I-FABP, lactato, CRP
Estrés oxidativo y especies reactivas de oxigeno (ERO) 6 (31,6 %) ROS, NF-kB, EGR-1, TMIGD1
Determinismo genético y polimorfismos 3 (15,8 %) HIF-1a, PAI-1 promotor
Translocacion bacteriana y barrera intestinal 2 (10,5 %) Permeabilidad mucosa

Modelos de estudio

Humanos (adultos, cirugia abdominal/pélvica) 18 (94,7 %) —
Modelos animales (rata, ratén, conejo) 3 (15,8 %) Modelos de adhesion cecal
Cultivos celulares (células mesoteliales peritoneales) 3 (15,8 %) —

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Riesgo de sesgo bajo 9 estudios 47,4 %
Riesgo de sesgo moderado 7 estudios 36,8 %
Riesgo de sesgo alto 3 estudios 15,8 %

Nota: La tabla presenta las caracteristicas agregadas de los 19 estudios incluidos en la revision integrativa. Los porcentajes de
los ejes fisiopatologicos investigados suman mas del 100 % debido a que varios estudios abordaron simultaneamente mas de
un mecanismo. |I-FABP = proteina intestinal de unién a acidos grasos; PAI-1 = inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1;
tPA = activador tisular del plasmindgeno; TGF = factor de transformacion del crecimiento; HIF-1a = factor inducible por hipoxia
1 alfa; MMT = transicion mesotelial-mesenquimal; NF-kB = factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas; ROS = del inglés reactive oxygen species; ERO = especies reactivas de oxigeno; TNF-a = factor de
necrosis tumoral alfa; VEGF-A = factor de crecimiento del endotelio vascular A; IL = interleucina; CRP = proteina C reactiva.
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