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técnicas utilizadas para tratar la obesidad o lipodistrofia corporal mediante la reducciéon de grasa localizada, es la
mesoterapia, en ocasiones considerada como una alternativa a la liposuccién. La mesoterapia,_es una técnica minimamente
invasiva que consiste en la inyeccion localizada, a nivel intradérmico o subcutaneo (tejido adiposo y conectivo debajo de la
piel), de distintas sustancias. Los mecanismos de accion de la disminucion de grasa gracias a la mesoterapia son:
estimulacion de lipdlisis, llamada mesoterapia lipolitica, o mediante destruccion del tejido adiposo debido a un efecto
detergente, denominada mesoterapia ablativa. El producto mayormente utilizado en la mesoterapia es la fosfatidilcolina
aunada a desoxicolato de sodio, también conocido como acido desoxicdlico. La lipasa es conocida como una de las principales
enzimas lipoliticas encargadas de la movilizacién de la grasa. Se ha aprobado el uso cosmético de lipasa exdgena de forma
topica y ha sido utilizada para la movilizacién de la grasa y el tratamiento de la celulitis. La lipasa PB500, comercializada con
el nombre PBSerum Slim+® disuelve de forma selectiva los lipidos acumulados en los adipocitos, movilizando la grasa 1
responsable de la celulitis. No existe evidencia cientifica del efecto que podria tener al ser inyectada en el tejido adiposo
subcutaneo y especificamente en los adipocitos, en el ser humano. MATERIAL Y METODOS. Estudio experimental,
Longitudinal, Prospectivo y Comparativo. Evaluacion cegada. Para nuestra poblacion de estudio se utilizaron 3 cerdos (27
muestras en total). La seleccion de los cerdos participantes se realizé en el Biotério del Laboratorio de Inmunologia
Veterinaria de la FMVZ de la UANL, segun los estandares de la Norma Oficial Mexicana (NOM) 06-200-1999. Descripcion del
disefio: Dia O: Se rasurdé el dorso de los cerdos; se marcaron zonas de 4 x 4 cm. en el dorso; en una primera hilera, se aplico
a nivel subcutédneo 1 ml de lipasa exdgena a concentracién 1 x (Grupo 1 ); en una segunda hilera, se aplicé 1 ml. de lipasa
exdgena a concentracion 5x (Grupo 2); en una tercera hilera, se aplicé 1 ml. de lipasa exdgena a concentracion 1 Ox (Grupo
3); como control negativo, se aplicé 1 ml. de suero fisiolégico en cada una de las hileras; como control positivo, se aplico 1
ml. de fosfatidilcolina en cada una de las hileras. Dia 3: Se tomaron biopsias de piel y tejido celular subcutaneo (hasta fascia)
de cada sitio de inyeccidn, se enviaron las muestras al Departamento de Histologia de la Facultad de Medicina de la UANL
para su procesamiento. Una vez obtenidos los cortes, se seleccioné la laminilla mas representativa de cada region, tefiida con
hematoxilina y eosina. Se tomaron, de cada laminilla, cinco 2 fotografias digitales a un campo de aumento de 20X, y cada
fotografia se dividié en cuadrantes, Y se selecciond uno de ellos para su andlisis . « OBJETIVO GENERAL. Determinar el efecto
de la inyeccion de lipase exdgena en el tejido adiposo subcutaneo en un modelo animal porcino. RESULTADOS. En el grupo 1
se obtuvo una media de 47.80, 27.26, y 34.66 para lipase 1x, control negativo, y control positivo respectivamente. En el
grupo 2 se obtuvo una media de 36.06, 24.13, y 33.20 para lipasa 5x, control negativo, y control positivo respectivamente.
En el grupo 3 se obtuvo una media de 40.06, 29.26, y 32.66 para lipasa 1 Ox, control negativo, y control positivo
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respectivamente. Al realizar la comparacion intergrupal entre las distintas concentraciones de lipasa (1 x, 5x, y 1 Ox), se
obtuvo una significancia de p < 0.05, sin embargo, no fue una correlacion lineal positiva. Estos resultados nos indican,
ademas, que las células fueron de menor tamafio en los grupos de lipasa (1 x, 5x, y 1 Ox). En cuanto al grado de
inflamacién, se observé como en los tres grupos {lipasa 1 x, lipasa 5x, y lipasa 1 Ox), no se presentd inflamacién o fue
practicamente nula, por lo cual se cuantificé como ausente o leve. Finalmente en cuanto al grado de adipocitos lisados o
pérdida de arquitectura celular, se observé como en los tres grupos, no se presentd lisis o fue practicamente nula, por lo cual
se cuantificé igualmente como ausente o leve. 3 CONCLUSIONES. Se obtuvo una disminucion del tamafio y mayor nimero de
células en los grupos de lipasa exdgena en comparacidon con su controles negativos y positivos, con una significancia
estadistica de p < 0.05, y aunque se obtuvo una significancia de p < 0.05 al comparar las tres concentraciones de lipasa
entre si (lipasa 1 x, lipasa 5x, y lipasa 1 Ox), no hubo una correlacion lineal positiva entre las mismas. Ademas no se
evidenciaron datos de inflamacion y/o perdida de la arquitectura celular en los grupos de lipasa exdgena, contrastando con
los controles positivos (fosfatidilcolina), en los cuales si se encontraron datos de inflamacién (hemorragia, células
inflamatorias), asociada a perdida de la arquitectura celular o lisis de los adipocitos. 4 11 INTRODUCCION. México se
encuentra dentro de los primeros cinco lugares a nivel mundial en la realizaciéon de procedimientos quirirgicos y no
quirdrgicos de cirugia e estéticale La demanda de procedimientos no quirdrgicos ha aumentado con el paso de los afios2e
Dentro de las patologias con mds demanda de procedimiento estéticos, se encuentra, el sobrepeso (indice de masa corporal
(IMC} 25 - 29.9%}; la obesidad (IMC ~ 30); y la celulitis, que consiste en alteraciones en el tejido adiposo, la microcirculacion
sanguinea y linfética con fibroesclerosis del tejido conectivo, que da lugar a un aspecto irregular de la piel, teniendo como
principales manifestaciones la flacidez o apariencia de "piel de naranja". La reduccidén de grasa localizada y el tratamiento de
la celulitis se encuentran en el sexto y noveno lugar a nivel mundial, respectivamente, y dentro de los cinco procedimientos
de cirugia estética mas realizados en Méxicol. Una de las técnicas utilizadas para tratar la obesidad o lipodistrofia corporal
mediante la reduccion de grasa localizada, ademas del tratamiento de la celulitis, es la mesoterapia, en ocasiones
considerada como una alternativa a la liposuccién3e La mesoterapia fue introducida inicialmente por el doctor francés e
Michel Pistor en 1952, quien, en un intento por tratar a un paciente con asma, inyecto procaina subcutanea. El asma del
paciente no mejord, pero la sordera 5 e que padecia si lo hizo. Concluy6 que la inyeccion de procafna en tejidos subcutdneos
tenia efectos benéficos en la salud... En 1958, Pistor publicé su primer trabajo en la edicion no. 44 de la "Presse Médicale" en
donde la palabra "mesoterapia" aparecio por primera vez. Pistor y Lebel experimentaron con el uso de distintas mezclas de
medicamentos en muchas patolog(as4e La mesoterapia, es una técnica minimamente invasiva que consiste en la inyeccién
localizada, a nivel intradérmico o subcutaneo (tejido adiposo Y conectivo debajo de la piel), de distintas sustancias5e
Habitualmente se usan agujas de hasta 12 millmetros (mm.) mediante inyecciones perpendiculares utilizando distintos
angulos de aplicacion dependiendo de la profundidad requerida de inyeccion. Se describen multiples aplicaciones de la
mesoterapia como son el tratamiento de alteraciones musculo-esqueléticas (neuralgias, tendinitis, artritis), del sistema
vascular (linfedema, edema venoso) y rejuvenecimiento facial. Sin lugar a duda, el campo mas amplio para su aplicacién es
en el tratamiento de grasa localizada, celulitis, lipomas y pérdida de peso6e La reduccidon de grasa en un area preferencial no
es posible en condiciones normales debido a cuestiones de género, herencia, fisiolégicas, entre otras. Los mecanismos de
accién de la disminucion de grasa gracias a la mesoterapia son: estimulacién de lipdlisis, llamada mesoterapia lipolitica, o
mediante destruccién del tejido adiposo debido a un efecto detergente, denominada mesoterapia ablativa. Existen multiples
sustancias que se utilizan ¢ en la mesoterapia, dentro de las cuales destacan los vasodilatadores, antiinflamatorios no
esteroideos, enzimas, nutrientes, antibidticos, hormonas, entre oiros'. El producto mayormente utilizado en la mesoterapia es
la 6 fosfatidilcolina aunada a desoxicolato de sodio, también conocido como &cido desoxicélico7e Sin embargo, hoy en dia, en
los Estados Unidos, existe muy poca literatura en publicaciones médicas con respecto a la seguridad, eficacia y mecanismo de
accion de la mesoterapia como modalidad terapéutica3e No existe informacidn sobre la formulacion o mezcla del producto a
inyectar, la dosis, la técnica, la frecuencia entre sesiones, y la toxicidad, sino que dependera en cada caso del criterio
médico3e Actualmente, solamente el desoxicolato de sodio o acido desoxicélico (Kybella® Kythera Biopharmaceuticals, Inc.)
ha sido aprobado por la US Food and Drug Administration (FDA)_para su uso en mesoterapia (inyeccidon subcutanea) como
tratamiento para la reduccién de grasa localizada, y/o celulitis en la regién submentoniana?. La busqueda durante afios de un
tratamiento para eliminar grasa localizada y _que pudiera utilizarse como tratamiento alternativo a la liposuccién, condujo al
uso de diversas sustancias con funciones lipoliticas 7e La lipasa es conocida como una de las principales enzimas lipoliticas
encargadas de la movilizacion de la grasa. La interaccién de distintas hormonas provoca la activacion de lipasas intracelulares
las cuales producen la hidrolizacion de los lipidos. Las tres enzimas mayormente conocidas encargadas de la ruptura del
tejido adiposo son: la lipasa adiposa de triglicéridos (ATGL), la lipasa sensible a hormona (HSL)_y la monoacilglicerol lipasa
(MGL). De manera fisioldgica, la ATGL y HSL e son las principales enzimas lipoliticas del tejido adiposo y no adiposo para la
movilizacién de los acidos grasos. La ATGL es la enzima responsable en et primer paso de la movilizacion de triglicéridos
generando acidos grasos y 7 diacilglicerol. Mientras que HSL degrada el diacilglicerol y el Gltimo paso de hidrdlisis del glicerol
es mediado por la MGL. Cada paso suministra intermediarios metabdlicos que actian como precursores para distintas vias
metabdlicas y de regulacion de genes9e Se ha aprobado el uso cosmético de lipasa exdgena de forma tdpica y ha sido
utilizada para la movilizacién de la grasa y el tratamiento de la celulitis. La lipasa PB500 es una enzima termoestable con una
potente actividad lipolitica. Es de origen bacteriana (esterasa bacteriana T. thermophilus HB27), y se encuentra
comercializada con el nombre PBSerum Slim+® por Laboratorios PROTEOS Biotech S.L. (Albacete, Espafia). Se ha utilizado
en conjunto con acido hialurénico como base, el cual actia hidratando la piel y promoviendo un aspecto terso y suave 10e
PBSerum Slim+® disuelve de forma selectiva los lipidos acumulados en los adipocitos, movilizando la grasa responsable de la
celulitis1©. En un estudio valorando dicho producto, se dio tratamiento a 17 pacientes de sexo femenino mediante
electroporacion dos veces por semana durante 4 semanas. Se evalu6 de manera visual y a través de medidas perimetrales
del drea tratada. Los resultados mostraron disminucién del grado de celulitis en 530/0 de los casos, reduccién del perimetro
de la zona tratada en ¢ ¢ el 760/0, mejora de la apariencia de celulitis en el 82°/0 y mejora del aspecto de la piel en el 1
00o0/0 11 e « I i No se han reportado casos del uso de lipasa exdgena en mesoterapia. El primer caso de la inyeccion de
lipasa fue reportado por Khoo et. al. en el 201 O. Wn paciente femenino de 22 afios de edad se present6 con pirexia y dos
grandes masas bi-laterales en la cara medial de los brazos cuatro d,las 8 posteriores a la auto-inyeccion de lipasa en polvo
(Lipomod_36P, Biocatalysts. Wales, UK) destinada a su consumo por via oral. Los hallazgos fueron sugestivos de licuefaccion
y necrosis grasa 12. La busqueda de un tratamiento no quirdrgico para eliminar grasa localizada y la celulitis condujo al uso
de diversas sustancias con funciones lipoliticas, por ejemplo, la lipasa exdgena. Sin embargo, no existe evidencia cientifica
del efecto que podria tener al ser inyectada en el tejido adiposo subcutaneo Y especificamente en los adipocitos, en el ser
humano. Por lo tanto, para la determinacién de dichos efectos se propuso un modelo animal porcino que nos permitioé evaluar
el uso a futuro del producto como procedimiento estético no quirdrgico en la reduccion de grasa localizada y en el tratamiento
de la celulitis. Este fue el primer estudio que evalla el efecto de la inyecciéon subcuténea de lipasa exégena en el tejido
adiposo subcuténeo, y su posterior uso de forma segura en humanos. Justificacion del uso de un modelo animal porcino. En
términos generales, la experimentacion animal posee una serie de ventajas: en primer lugar, es posible elegir las especies y
las subespecies méas adecuadas para la experimentacién,_utilizando un nimero de animales suficientemente grande como
para efectuar un analisis estadistico y completar los estudios en un corto periodo. Una segunda razén es la. posibilidad de
controlar las. variables experimentales Y valorar cada una de ellas de forma diente del resto de los factores, seleccionando
animales sanos O con 9 anormalidades genéticas d e caracteristicas bien contrastadas en los que se pueden combinar
factores d e ri.esgo Y enfermedades concurrentes. Por otro lado, el uso de animales es 12 u,ni.ca via para desarrollar nuevos
métodos de diagndstico y tratamiento tan t° preventi.vos ' como reparadores, antes de aplicarlos a la especie humana - P or
u,lt.imo, esta utl.l.1zacl.0,n de modelos animales permite trabajar en \as condiciones ideales en cuanto a la posibilidad de
eleccion de especie ' tiem po Y me,todo de estudio, y facilita igualmente analizar el efecto de diferentes planteamientos
experimentales en el animal, tanto vivo como muerto, asi como \a obtencién de todo tipo de muestras 13e El modelo ideal
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para uso en investigaciones cientificas seria aquel que se asemejase al ser humano en sus caracteristicas fisioldgicas
anatémicas y organicas~ lo que conduce a una adecuada eficiencia de las conclusiones obtenidas 1~. Es un animal
domesticable, de crecimiento répido y reproducciéon numerosa 15e El cerdo posee una serie de rasgos interesantes
comparables con los de la especie humana: es omnlvoro, presenta habitos sedentarios y 13. propensién a la obesidad,_y
muchos de sus érganos son de un tamafio similar Segin Bustard y McClellan, el cerdo presenta similitudes con el hombre en
lo que respecta a la odontologia, morfologia y fisiologia renal, agudeza visual,_estructura del ojo, fisiologia y_morfologia de la
piel, fisiologia y anatomia cardiovascular. digestiva e inmunoldgica. Segin Tumbleson, el cerdo es un -10s en investigaciones
biomédicas. pues, ademas de modelo eficaz para estud funciones semejantes al ser humano, presenta presentar estructura Y
- trén de alimentacidn. fisiologia digestiva. habitos similaridad con el tamano. pa 10 dietéticos, estructura y funciones del
rifién,_estructura vascular del pulmén1 distribucién de las arterias coronarias, propension para la obesidad, ftecuencia
respiratoria Y comportamiento social,_siendo un modelo animal, flexible para determinar las exposiciones crdnicas y agudas
al alcohol,_cafeina,_tabaco. aditivos alimenticios y poluentes del ambiente. Presenta una gran reserva de grasa,_facilitando el
aislamiento del tejido adiposo 1e. El cerdo es un modelo animal adecuado para estudiar la adipogénesis y tipogénesis
durante el desarrollo del tejido adiposo16e A finales de los anos ochenta, el cerdo empezd a ser considerado un buen modelo
para el estudio del metabolismo lipoproteico. En este sentido, el cerdo posee una distribucién lipoprotéinica similar a la
encontrada en humanos. Asimismo, debido a las similitudes anatémicas y fisioldgicas y en su reactividad farmacoldgica,_el
cerdo es un animal especialmente recomendado para el desarrollo de nuevos procedimientos terapéuticos y quirdrgicos 13e
La genética entre estos animales y los humanos también tiene muchos puntos en comun, tal y como se puso d.e manifiesto
en 2012 con la primera secuenciacion del genoma de una especie porcina 15¢ En su contra, hay que mencionar que el costo
de su mantenimiento y estabulacidn resultan prohibitivos para muchos laboratorios 13, ademas, hay que tener en cuenta que
es de naturaleza muy labil y sensible a las situaciones de estrés, por lo que su manejo debe ser cuidadoso para evitar la
muerte del animal durante su preparacion o alguna intervencionl15e El cerdo ha sido el modelo de eleccidn para cirugia
plastica y reconstructiva, toxicologia transcuténea, y curacion de heridas. La piel del cerdo tiene una estructura similar a la
humana, con relativamente poco cabelo. una I I relaciéon epidermis-dermis Y grosor epidérmico similar, componente
subcuténeo fijo, ademas de similitudes en el riego sanguineo cutédneo, la composicién del coldgeno dérmico y la respuesta
fisica y molecular a varios factores de crecimiento 17 El cerdo también tiene tendencia a desarrollar cantidades
substanciales de grasa subcutanea 18e 12 lii HIPOTESIS. a) Hipdtesis de trabajo: La lipasa exégena administrada de manera
inyectable, afecta al tejido adiposo subcutaneo en un modelo animal porcieno. b) Hipdtesis nula: La lipasa exégena
administrada de manera inyectable, no afecta al tejido adiposo subcutaneo en un modelo animal porcino. 13 ¢ IV OBJETIVOS.
a) Objetivo general: Determinar el efecto de la inyeccidn de lipasa exdgena en el tejido adiposo subcutaneo en un modelo
animal porcino. b) Objetivos especificos: a) Determinar el efecto de la lipasa exdgena sobre el contenido lipidico del tejido
adiposo subcutaneo, en un modelo animal porcieno. b) Determinar si la administracion de lipasa exdgena induce inflamacion
sobre el tejido adiposo subcutdneo, en un modelo animal porcino. e) Determinar si la administracion de lipasa exdgena
produce pérdida de la arqwtectura celular del tejido adiposo subcutaneo, en un modelo animal porcino. 14 V MATERIAL Y
METODOS. DISENO METODOLOGICO DEL ESTUDIO. Experimental, Longitudinal, Prospectivo y Comparativo. Evaluacion
cegada. POBLACION DE ESTUDIO. Ambito del estudio: e Laboratorio de Inmunologia Veterinaria de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia (FMVZ). e Departamento de Histologia de la Facultad de Medicinade la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn (UANL). Seleccidn de |la muestra: e 3 cerdos (27 muestras en total). e« No probabilistica por conveniencia, debido
a ser una prueba de concepto. 15 periodo de estudio: . e Junio de 2018 a Noviembre de 201 a. Criterios de inclusién: ¢ Cerdo
hembra. e Recién destetados (4 meses de edad). ¢ Raza: Landrace. e Peso: 14 kilogramos (kg.), en promedio. Criterios de
exclusion: e Enfermedad de cualquier tipo . e Alergia conocida a algiin componente del producto. e Herida o infeccion cerca
del sitio de inyeccién. Criterios de eliminacién: e Cerdos que no se pueda tomar biopsia en el periodo indicado en el protocolo
por causas ajenas al estado de salud de los mismos. Seleccion y alojamiento de los cerdos: La seleccion de los cerdos
participantes se realizé en el Biotério del Laboratorio de Inmunologia Veterinaria de la FMVZ de la UANL. Se realiz6 una
expioracion fisica por parte de un médico veterinario zootecnista (MVZ) certificado, para corroborar el cumplimiento de las
caracteristicas necesarias 16 para el estudio, durante el cual fueron supervisados por médicos veterinarios segun los
estandares de la Norma Oficial Mexicana (NOM) 06-Z00-1999. El alojamiento estuvo ubicado en el Centro de Exposiciones
Agropecuarias del campus de Ciencias Agropecuarias de la UANL. Antes y después del protocolo el alojamiento fue
desinfectado con una solucion de fenol al 30/0. Para el protocolo se utilizé un corral para cada animal, estos se encuentran
ubicados en instalaciones exteriores, con ventilacion y proteccidén en caso de climas extremos. Cada corral cuenta con un
espacio de 0.75 metros cuadrados (m2.), dos comederos de material anticorrosivo con medidas de 20 a 40 centimetros
(cm.), piso antiderrapante de cemento y barrotes de metal; adicionalmente se les proporcion6 una cama de aserrin que
brinda un mejor confort. La alimentacion fue 3 veces al dia con alimento Pigtech Bio-Nova 2 de Marca Purina, se dio una
porcién diaria de aproximadamente 1,80 kg.. Se les administré agua potable en cantidad ad libitum. Se realiz6 una limpieza
de las instalaciones dos veces al dia, en la cual fueron retiradas las excretas y parte de la cama que se encontré hiimeda a
causa de la orina. Lo animales fueron observados por un periodo de media hora antes y después de la alimentacion y fueron
mantenidos en periodos luz/oscuridad de 12 horas. Ademas se utilizaron las instalaciones quirlrgicas (prequirirgica,
quirurgica, y postquirurgica) de la FMVZ de la UANL, para la manipulacion y procedimientos realizados en los cerdos (ver
imagen 1, 2, y 3). 17 sedacién Y Anestesia de los cerdos: Antes de realizar el procedimiento se dio un ayuno de 6 horas
como minimo, Unicamente de alimento. Una vez inmovilizado el animal, se procedié @ realizar la puncion via intramuscular
(IM) en la regidn lateral del cuello posterior a la oreja (a la altura de los musculos trapecio y cleidooccipital). Se usé una
aguja calibre 16 gauge (G) 1 % y una jeringa de 3 mililitros (ml.). Como sedante se us6 Xilacina al 10°/o (Procin Equus®) en
dosis de 2 - 3 miligramos por kilogramos (mg./kg.) de peso. Una vez realizada la sedacién, se administré el agente
anestésico tiletamina y zolacepam (Zoletil®) via IM en una dosis de 4 - 7 mg./kg., la regién de aplicacién fue la misma que la
usada en la sedaciéon. Una de las ventajas que brinda el uso de Procin Equus® con Zoletil® es la potencializacién de este
ultimo, logrando un manejo mas sencillo, generando un estrés minimo y una depresion cardiovascular y respiratoria muy
inferiores a las observadas con otros farmacos, cabe destacar que esta combinacidn logra una analgesia corta y buena
relajacion muscular, logrando un plano anestésico por un corto periodo de tiempo (10-20 minutos (min.)), ideal para el
procedimiento que se realizd. Se contd con un MVZ titulado en todo momento quien realizé el monitoreo de la anestesia,
seg(m Ios siguientes parametros: e Funcion Cardiovascular' Se realizé el monitoreo a través del control de los siguientes

arterial. 18 una de las capas mas superﬁaales de la piel, donde hay tejido adiposo (grasa) (ver figura 5). Con técnica estéril
Y previa asepsia del sitio a inyectar con solucién antiséptica (Microdacyn60®) durante 30 segundos (seg.), se procedid a
realizar la inyeccidn colocando la aguja en un angulo de 45° grados con respecto a la piel. Inyectando de manera lenta el
liquido y posteriormente sacando la aguja una vez terminada la inyeccion. Posteriormente se desecho el material utilizado en
los contenedores pertinentes. Procedimiento para la toma de biopsia de piel de los cerdos: Se tomaron biopsias de piel y
tejido celular subcutdneo (hasta fascia) de cada sitio de inyeccion. Se utilizo el sitio de marcaje previo (4x4 cm.), y se marco
una zona de 2x2 cm. con el punto de inyeccién como punto central ( ver figura 4), posteriormente se completd el marcaje en
forma de huso, abarcando la zona de 2x2 cm. previamente marcada (ver figura 6). Con técnica estéril y previa asepsia del
sitio a biopsiar con solucién antiséptica de clorhexidina (Nina Scrub®) durante 60 seg., se procedié a tomar la biopsia con
hoja de bisturi #21 siguiendo el marcaje (ver figura 6), incluyendo el tejido celular subcuténeo, y respetando el plano
muscular (ver figura 7). Para el manejo de la herida, posterior a la toma de biopsia, se realiz6é un cierre primario con puntos
simples de nylon 1/0 (ver figura 8). Los cuidados de la herida se realizaron cada 24 horas con solucién antiséptica
(Mycrodacyn60®), hasta el retiro de los puntos a los 15 dias. 20 supervision y manejo de dolor. Se realizaron los
procedimientos bajo sedacidn y anestesia, para evitar dolor en los animales. Se realizaron procedimientos de cirugia menor
como es la aplicacién de medicamento a estudiar, y toma de biopsia de piel (abarcando tejido subcutaneo, incluyendo tejido
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adiposo); se dieron lapsos corto-s de inmovilizacién que van mas alla de la simple observacién o examen, pero que cursan
con estrés minimo. La analgesia posoperatoria se proporciond con parches transdérmicos de fentanilo (Duragesic® 25 o 1
00, Janssen Pharmaceutics, NJ) aplicados en el cuello dorsal detras de la oreja y mantenidos en su lugar utilizando grapas
quirdrgicas y una capa protectora adicional de vendaje adhesivo transparente. El reconocimiento de dolor y su severidad
resultan imprescindibles, por lo cual se utilizaron datos clinicos, monitorizacion, y escala de dolor (ver tablas 1, 2, y 3).
Manejo y cuidados postoperatorios: Tras la cirugia se administré el antibiético amoxicilina (Suramox® 500/0), este se
administré como preventivo de infecciones secundarias a causa del procedimiento. La administracion fue via oral disuelta en
agua en dosis de 40 gramos (gr.) en 1 OO litros (L) de agua durante 5 dias. Manejo de los cerdos al finalizar el estudio: El
protocolo realizado no generé un dafio significativo al animal que requiriera. de eutanasia, se considerd que en
aproximadamente 15 d-ias el 21 1nlm1I presentd uni curacion total. Los animales una vez que se recuperaron rueron
utilizados para fines de reproduccién. DESCRIPCION DEL DISENO. Bajo Sedacion y Anestesia: 1. Dia O: Se rasurd el dorso de
los cerdos. 2. Dia O: Se marcaron zonas de 4 x 4 cm. en el dorso (ver figuras 1 Y 2). 3. Dia O: Primera hilera, se aplicé a
nivel subcutéaneo 1 ml de una solucién obtenida al diluir 5 ml de suero fisioldgico en un vial de lipasa exégena (PBSerum
Slim+®) (Grupo 1: lipasa 1x). 4. Dia O: Segunda hilera, se aplicd a nivel subcutdaneo 1 ml. de una solucién obtenida al diluir
1 ml. de suero fisiolégico en un vial de lipasa exdégena (PBSerum Slim+®) (Grupo 2: lipasa 5x). 5. Dia O: Tercera hilera, se
aplico a nivel subcutdneo 1 ml. de una solucidn obtenida al diluir dos viales de lipasa exdgena en 1 ml. de suero fisioldgico
(PB Serum Slim+®) (Grupo 3: lipasa 1 Ox). 6. Dia O: Como control negativo (C(-)), en una segunda columna, se aplicé a
nivel subcutéaneo 1 ml. de suero fisioldgico en cada una de las hileras, correspondientes a las distintas concentraciones de
lipase exdgena (Grupo 1, Grupo 2, y Grupo 3). 7. Dia o: Como control positivo (C(+)), en una tercera columna, se aplico a
nivel subcutaneo 1 ml. de fosfatidilcolina (Draining PPC INNO-TOS®, Innoaesthetics, Barcelona, Espana) en cada una de las
hileras I 22 correspondientes a las distintas concentraciones de lipasa exdgena (Grupo 1, Grupo 2, y Grupo 3). 8. Alojamiento
y manutencién de los cerdos por 3 dias. Bajo Sedacidn y Anestesia: 9. Dia 3: Se tomaron biopsias de piel y tejido celular
subcuténeo (hasta fascia) de cada sitio de inyeccion (ver figuras 6 y 7). 1 O. Dia 3: Se realiz6 un cierre primario con puntos
simples de nylon 1 /0 ( ver figura 8). 11. Se enviaron las muestras al Departamento de Histologia de la Facultad de Medicina
de la UANL, donde se realizd el procesamiento de las muestras. 12.Procesamiento de las muestras: Los tejidos obtenidos
fueron cortados en pequefios fragmentos menores a 5 mm de espesor y fijados en paraformaldehido (PFA) 4°/o por un
espacio de 24 horas. Se prosigui6 con la deshidratacién a través del pase de los tejidos en soluciones de etanol en sentido
ascendente (600/0, 700/0, 80°/0, 90°/0, 100°/0, 100°/0), Etanol:Xilol (1 :1 ), Xilol (dos pases),_ y_Parafina (dos pases) por
espacio de 1 hora en cada solucién. Posteriormente,_los tejidos fueron incluidos en bloques de parafina y se realizaron cortes
de 5 micrémetros ( pm) de espesor en el microtomo Leica RM2245. Los cortes fueron analizados en campo claro en un
microscopio Leica DM500. Algunos cortes fueron sometidos a tincién con hematoxilina y eosina, segin se indicé. 23 13. Una
vez obtenidos los cortes, se selecciond la laminilla mas representativa de cada regidn, tefiida con hematoxilina y eosina. En
total fueron 9 laminillas por cerdo (tres de lipasa, tres de fosfatidilcolina, y tres de suero fisioldgico). 14. Se tomaron, de cada
laminilla, cinco fotografias digitales a un campo de aumento de 20x, con el microscopio Nikon Eclipse 50i, y el software
QCapture® v2.9.13 (Silicon Graphics, Inc.). Cada fotografia se dividié en cuadrantes, y se selecciond uno de ellos para su
analisis. 15. Se contd el nUmero de células en el cuadrante seleccionado, mediante el software ImageJ® v1.8.0_101
(National Institutes of Health, Estados Unidos). 16. Se midi6 el grado de inflamacidn segun la escala establecida (ausente,
leve, moderada y severa), en base al infiltrado celular presente. 17. Se midié el nUmero de adipocitos lisados segun la escala
establecida ' (ausente, leve, moderada y severa). 18. Se vaciaron los datos en el software numbers® v3.2.6 (Apple Inc.,
Cupertino, California, U.S.). CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA. Minimo necesario. Para fines de este protocolo, se
utilizaron tres cerdos con las caracteristicas antes mencionadas, con la intencidén de obtener resultados con mayor valor
estadistico. 24 ANALISIS ESTADISTICO. El andlisis estadistico se realizé con IBM SPSS versién 20.0 (SPSS, Inc., Amonk,
NY). Se realizé un andlisis estadistico descriptivo donde para las variables numéricas se utilizaron medidas de tendencia
central y dispersién como medias y desviacion estdndar, para las variables categdricas porcentajes y frecuencias. Las
variables numéricas se compararon con prueba ANOVA de un factor al comparar cada grupo por separado (lipasa 1 x, lipasa
5x, y lipasa 1 Ox, con sus controles negativo y positivo), considerando como significativo un valor de p < 0.05. Para
comparar la administracion de lipasa a diferentes concentraciones (1x, Sx, y 10x) se realiz6 ANOVA de medidas repetidas,
como prueba Post Hoc se utilizé Bonferroni a una significancia de p < 0.05 . e 25 VI RESULTADOS. - Se vaciaron los datos
obtenidos del nimero de células por cuadrante ( ver tabla 4) en el software numbers® v3.2.6 (Apple Inc., Cupertino,
California, U.S.), para su posterior analisis estadistico. Se obtuvieron los promedios o medias por grupo (lipasa 1 x, lipasa Sx,
y lipasa 1 Ox, con sus controles negativo I y positivo), Y como medidas de dispersién la desviacion estandar y error estandar
(ver tabla 5y 6). Ademas se realizé un analisis intragrupal para comprar la lipasa con sus controles negativo y positivo ( ver
tabla 7), y un analisis intergrupal para comparar las distintas concentraciones de lipasa (1 x, 5%, y 10x) (ver tabla 8). En el
grupo 1 se obtuvo una media de 47.80, 27.26, y 34.66 para lipasa 1x, control negativo, y control positivo respectivamente
(ver tabla 5y 6); al comparar dichos valores entre si, se obtuvo una significancia de p < 0.05 (ver tabla 1). En el grupo 2 se
obtuvo una media de 36.06, 24.13, y 33.20 para lipasa 5x, control negativo, y control positivo respectivamente (ver tabla 5y
6); al comparar dichos valores entre si, se obtuvo una significancia de p < 0.05, excepto al comparar lipasa 5x vs. C(+) (ver
tabla 1). En el grupo 3 se obtuvo una media de 40.06, 29.26, y 32.66 para lipasa 1 Ox, control negativo, y control e positivo
respectivamente (ver tabla 5 Y 6); al comparar dichos valores entre si, se obtuvo una significancia de p < 0.05, excepto al
comparar C(+) vs. C(-) (ver 26 tabla 7). Al realizar la comparacion intergrupal entre las distintas concentraciones de lipasa
(1x, 5x%, y 10x), se obtuvo una significancia de P < 0.05, sin embargo, no fue una correlacion lineal positiva. Estos resultados
se graficaron para una mejor interpretacion de los datos (ver grafico 1). Como podemos observar en la grafica para los 3
grupos el numero de células fue mayor en los grupos de lipasa, en comparacion con sus controles negativo y positivo. Esto
nos indica, ademas, que las células fueron de menor tamafio en los grupos de lipasa (1x, 5x, y 10x). También podemos
observaron que no hubo una correlacidn lineal positiva entre la concentracion de lipasa (1 x, Sx, y 1 Ox) y el nUmero de
células, e incluso el nimero de células fue mayor en el grupo de lipasa 1 x. En cuanto al grado de inflamacién (ausente, leve,
moderada, y severa), se observé como en los tres grupos (lipasa 1 x, lipasa 5x, y lipasa 1 Ox), y en sus controles negativos
no se presento inflamacién o fue practicamente nula, por lo cual se cuantific6 como ausente o leve; por el contrario, en el
grupo de e controles positivos, se cuantific6 como moderada o severa. Finalmente en cuanto al grado de adipocitos lisados o
pérdida de arquitectura celular (ausente, leve, moderada, severa), se observé como en los tres grupos (li pasa 1 x, lipasa 5x,
y lipasa 1 Ox), Y en sus controles negativos no se presentd lisis o fue practicamente nula, por lo cual se cuantificé igualmente
como ausente O leve; por el contrario, en el grupo de controles positivos, se cuantifico como moderada o severa. En las
siguientes imagenes (ver imagen 6) se observa una imagen representativa de uno de tos grupos de lipasa, Y una imagen de
uno de los 27 controles negativos. Podemos observar como el tamafio de las células es menor en el grupo de lipasa, asociado
a un mayor numero de células. Ademas es evidente que no existen datos de inflamacién en ninguna de las dos imagenes.
Finalmente, en las siguientes imagenes (ver Imagen 7) se observa una imagen representativa de uno de los grupos de lipasa,
y una imagen de uno de los controles positivos. Podemos observar como el nimero de células es mayor en el grupo de
lipasa. Ademas es evidente que en la imagen del control positivo existen datos de infamacion, principalmente acumulo de
células inflamatorias Y datos de hemorragia, asociado a pérdida de la arquitectura celular de los adipocitos, lo cual es
compatible con lisis de los mismos. 28 VII DISCUSION. La obesidad y principalmente la distrofia corporal se ha convertido en
una patologia con alta prevalencia en la consulta de cirugia plastica estética, y ha sido el tratamiento quirurgico,
especificamente la liposuccion, la principal opcién terapéutica. Sin embargo, en la actualidad, los pacientes buscan cada vez
mas, opciones terapéuticas no quirdrgicas. En los Ultimos afios han surgido multiples opciones no quirdrgicas dentro de las
cuales destacan los tratamientos con radiofrecuencia y los inyectables. Dentro de los tratamientos inyectables, existen varias
técnicas como lo son, la mesoterapia, y la carboxiterapia. Como ya lo describimos antes, la mesoterapia consiste en la
inyeccién de multiples productos a nivel intradérmico, sin embargo, no se dispone de una pauta de tratamiento ni una mezcla
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de productos,_ni una frecuencia entre sesiones estandarizada 19e Existe un gran nimero de protocolos o formulas, y como
cada protocolo difiere de médico a médico, no ha sido posible estandarizar un protocolo de inyeccion de dichas sustancias.
Segun la American Society of Plastic Surgeons (ASPS)_y la American Society for Dermatologie Surgeons (ASDS), "la
mesoterapia no ha demostrado ser una alternativa segura a la heposuccleo'n H] . 29 La aparicién de efectos adversos
debi.do a la mesoterapia. ha si-do d,eser,-ta en los Ultimos afios. Los efectos locales mas frecuentes después de una sesion
de mesoterapia son edema. eritema, equimosis o nédulos subcutaneos. Los efectos adversos mas graves son debidos
principalmente a la toxicidad de los productos inyectados, con la aparicién de anticuerpos o reacciones alérgicas 19e Los
productos mas utilizados por esta via son la fosfatidilcolina Y el desoxicolato de sodio, los cuales se suelen administrar
juntos20. La fosfatidilcolina también llamada lecitina, es un fosfolipido que, junto con las sales biliares, ayuda a la
solubilizacion de los acidos biliares en la bilis 2 Es uno de los principales constituyentes de las bicapas lipidicas de las
membranas celulares2e La indicacién clasica es la profilaxis y el tratamiento de la embolia grasa del politraumatizado. Una de
las hipdtesis consideradas es que la fosfatidilcolina es la iniciadora del proceso de hidroélisis de triglicéridos en acidos grasos y
glicerol mediante la HSL, otras hipétesis son la activacidon de receptores especificos de membrana y la destruccién de los
adipocitos, esta Ultima seria desencadenada por la activacion de la via de la inflamacidn (con presencia de un infiltrado
formado por linfocitos), o por una accién irritante directa de la fosfatidilcolina sobre los adipocitos21e Es importante resaltar
que el tratamiento aislado con fosfatidilcolina no adelgaza, s6lo ayuda a la remodelacién del contorno corporal. Las regiones
corporales permitidas para el tratamiento son: abdomen, cintura y flancos, caderas, infragliteos, parte interna de muslos y
de rodillas, preaxilar, y parte interna de brazos21e Algunas regiones requieren mucha practica y mucho cuidado en la
aplicaclén, como las bolsas palpebrales y la region submentoniana. No se recomenda aplcar fosfatidilcolina 30 ., en nalgas, o
en la proximidad de aponeurosis y articulaciones. Con respecto a la toxicidad. no existen estudios relativos al uso inyectable.
A pesar de no haber estudios de las dosis usadas por via subcuténea, se recomienda mucha cautela debido al gran proceso
inflamatorio que puede ocurrir habitualmente después de la aplicacién21e El desoxicolato de sodio también conocido como
acido desoxicdlico es un acido biliar presente en el humano, presenta una accién detergente emulsificando las grasas
ingeridas en la dieta, ademas de tener efecto sobre las proteinas de las membranas celulares; su utilidad para la reduccién
de grasa localizada es debida a su accion sobre la membrana de las células adiposas con necrosis y lisis de las mismas, la
rotura de la membrana libera acidos grasos que van a reaccionar con el desoxicolato de sodio22e Los efectos adversos son
muy similares que los reportados con la fosfatidilcolina. Segun la literatura, en el 100°/o de los casos en los cuales se utilizan
estas sustancias, se presentan dolor, hinchazén de la zona tratada, quemazon, sensibilidad al tacto, prurito, eritema, y
hematomas; también se han descrito efectos secundarios de naturaleza colinérgica como nausea, aumento de la sudoracién,
cuadros diarreicos, modificaciones de la salivacién y el gusto, asi como arritmias cardiacas2e La mayoria de los estudios de
estas sustancias concluyen que son necesarios ensayos clinicos con mas calidad, mayor tamafio muestral, con menos sesgos
y con una validez interna y externa mas potentes, ee y asi poder evaluar mejor este campo tan interesante del tratamiento
de la obesidad mediante técnicas inyectivas mas seguras, eficaces, y menos molestas para los pacientes que deseen mejorar
la estética corporall9e 31 ------- La lipasa PB500 (PBSerum Slim+®) es una- enzima termoestable con una potente actividad
lipolitica. Se encuentra aprobado su uso de forma tépica para disolver de forma selectiva los lipidos acumulados en los
adipocitos, movilizando la grasal®. Sé ha propuesto su uso de manera inyectable con la I | técnica de mesoterapia, sin
embargo, no existen estudios sobre su seguridad y eficacia de su administracién subcuténea. El objetivo de este estudio fue
determinar el efecto de la inyeccidn de lipasa exdgena en el tejido adiposo subcutdneo en un modelo animal porcino, asi
como identificar la presencia de inflamacion y/o pérdida de la arquitectura celular de los adipocitos posterior a la
administraciéon de la misma. En este estudio se decidié utilizar conteo celular en lugar de tamafio (didmetro), o volumen
celular, ya que al ser los adipocitos células redondas, en un corte histoldgico no era posible determinar a que nivel del
adipocito se encontraba el corte. Ademas, se decidié tomar la biopsia al tercer dia de la \ intervencién (inyeccién subcutanea
de lipasa) de manera arbitraria, ya que en la literatura no esta establecido cual es el tiempo de maxima accion, la duracién
del efecto, o si dosis repetidas pueden potenciar el mismo. Se logro identificar que el nimero de células fue mayor en los
grupos de lipasa (lipasa 1 x, lipasa Sx, y lipasa 1 Ox), en comparacion con sus controles (negativo y positivo). El conteo
celular se llevo a cabo en uno de los cuadrantes e de las fotografias seleccionadas, por lo cual al presentar un nimero mayor
de células, nos indica que el tamafio de las mismas fue menor. Los adipocitos son células redondeadas con un contenido
lipidico que representa el 95% de la masa celular, por lo cual si el tamafio de las mismas es menor, nos indica que 32 la
cantidad de lipidos disminuy6, apoyando la teoria reportada en la literatura sobre la actividad lipolitica de la enzima. Un dato
importante de resaltar es que no hubo una correlacién lineal positiva entre la concentracion de lipasa (1 x, éx, Y 1 Ox) Y el
numero de células, e incluso el nUmero de células fue mayor en el grupo de lipasa 1 x. Por lo cual podemos inferir que al
menos en este estudio, no logramos establecer que exista un efecto mayor si administramos una dosis mayor de li pasa
exogena. Dentro de los objetivos, también nos propusimos identificar la presencia o no de efectos adversos a la
administracién de lipasa exdgena. En los resultados fue evidente la existencia de inflamacién vy lisis de adipocitos en los
grupos de control positivo como ya esta reportado en la literatura. Por el contrario, en los grupo de lipasa (1 x, Sx, y 1 Ox)
los datos de inflamacidn o pérdida de arquitectura celular fueron leves o incluso ausentes en la mayoria de los cortes
histoldgicos. Este es un dato interesante ya que a pesar de ser una sustancia extrafia para el cerdo, no parece haber causado
una reaccidn cutdnea ni macroscopica, ni microscopicamente como si se evidencié en los grupos de control positivo, donde
como ya mencionamos en los resultados, se evidencio un proceso inflamatorio con lisis celular. En los pocos casos donde se
observé perdida de arquitectura celular de los adipocitos en los grupos de lipasa, parece ser que esta mas asociado con la
técnica de procesamiento histoldgico, que a la presencia de inflamacién. Con estos datos podemos inferir que la lipasa es mas
segura que la fosfatidilcolina o el desoxicolato de sodio, ya que no parece causar los efectos adversos cutaneos que si son
frecuentes con las otras sustancias. Siendo esto una ventaja importante ya que siempre debemos de 33 evitar medicamentos
o sustancias con efectos adversos que pudieran causarle algin dafio a nuestros pacientes. Hay que recordar que este estudio
fue una prueba de concepto, por lo cual ics resultados son apenas un parteaguas para establecer la eficacia y seguridad e de
la lipasa exdgena administrada subcutdaneamente, como tratamiento para la disminucién de la grasa localizada. No sabemos
con claridad cual es el mecanismo de accidn a nivel subcutaneo, cual es la dosis recomendada, cuando inicia el efecto,
cuando es el tiempo de maxima accion, si dosis subsecuentes tendria efecto adicional, cuando desaparece el efecto, entre
otras interrogantes, sin embargo, estos temas estan fuera del los alcances del estudio e y se requiere diferentes disefios para
poder resolver dichas cuestiones. 34 VIII « CONCLUSION. De acuerdo a los resultados obtenidos podemos aceptar nuestra
hipétesis: la lipasa exégena administrada de manera inyectable, afecta al tejido adiposo subcutédneo en un modelo animal
porcino. Se obtuvo una disminucién del tamafio y mayor nimero de células en los grupos de lipasa exdgena en comparacion
con su controles negativos Y po-sitivos, con una significancia estadistica de p < 0.05, y aunque se obtuvo una significancia de
p < 0.05 al comparar las tres concentraciones de lipasa entre si (lipasa 1 x, lipasa 5x, y lipasa 1 Ox), no hubo una correlacién
lineal positiva entre las mismas. Ademas no se evidenciaron datos de inflamacién y/o perdida de la arquitectura celular en los
grupos de lipasa exdgena, contrastando con los controles positivos (fosfatidilcolina), en los cuales si se encontraron datos de
inflamacién (hemorragia, células inflamatorias), asociada a perdida de la arquitectura celular o lisis de los adipocitos. Como
ya se menciond en los resultados este estudio fue una prueba de concepto, por lo cual los resultados son apenas un
parteaguas para establecer la eficacia y seguridad de la lipasa exdgena administrada subcutaneamente, como tratamiento
para la disminucién de la grasa localizada. No sabemos con claridad cual es el mecanismo de accion a nivel subcutaneo, cual
es la dosis recomendada, cuando inicia el efecto, cuando es el tiempo de maxima accidn, 35 si dosis subsecuentes tendria
efecto adicional, cuando desaparece el efecto, entre otras interrogantes, sin embargo, estos temas estan fuera del los
alcances del estudio Y se requiere diferentes disefios para poder resolver dichas cuestiones. ¢ 36 IX ANEXOS. TABLAS {
Signos clinicos indicativos de dolor en el cerdo:  Estado mental deprimido (torpe, cabeza baja, entre otros) . e e Respiracion
répida y superficial . Rechinar de dientes . ¢ Rechazo al movimiento . e e Agresividad acentuada en machos . Vocalizaciones
persistentes . e Menor reticencia a ser inmovilizados .  Tendencia a moverse lentamente sin conservar posiciones fijas . o
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Tensidn en zona periorbitaria . e e Piloereccion y temblores en dolor agudo . Decubito esternai con extremidades posteriores
extendidas hacia atras, tras cirugfa abdominal . Tabla 1. Signos e/In/cos Indicativos de dolor en e/ cerdo":". Monitorizacion
post-operatoria diaria: ¢ Estado y dolor de la herida quirtrgica (palpacién profunda y tejidos circundantes). e Actitud y
comportamiento. e Apetito. e Ingestién hidrica. ¢ Eliminacién de heces y orina. e Aspecto de las heces. e Constantes vitales
(temperatura,_pulso y frecuencia respiratoria)_ y tiempo de relleno capilar. Tabla 2. Monitorizacion post-operatoria diarla2)-22.
37 Esca/a de evaluacion del dolor tras cirugla: A. Grado de confort O= despi-errtto, interés por su entorno acostado ,
apet'lto norma . d - ¢ I 21 -= leetsaprgieia, od,enporimintiedroé,sanpoorresxuia.entorno acostado apettito re ucido.'-d 4 =
postrado mirada filJa Y perdida, OJOS medro cerrados,,nsainr reesp,ueensetas. a estimulos, rechinar de dientes. 3 cabeza
baja, letargia (orejas caldas), anorexia rech-dd'---.-t..S. Movilidad o= normal, no cojera. 1 = cojera leve, apoya la
punta de |la extremidad 2 = co~era, cierto ~poyo de la extremidad pero la- mantiene en el aire. 43 == ccooijeerraa,,
eexxttrreemm~iddaadd eenn eell aaiirree ecxucaenpdtoo sceuadnedsoplaszead.esplaza. C. Comportamiento social O=
normal, se desplaza con el grupo. 231 === cccaaammmbbbiiiooosss
Imgervoaedvsee:rsas:edaoprsea:ttr(saaesarreesotprcaeascsatoiocnoaanlomftrreoensctueae.nnicmiaa.les. D. Comportamiento
alimenticio O= normal. 1 = cambios leves. 2 = cambios moderados. 3 = cambios graves: anorexia. E. Frecuencia respiratoria
O= normal. 1 = incremento evidente de la frecuencia. 2 = hiperventilacién franca. 3 = hiperventilacién con boca abierta. F.
Palpacion de la zona inflamada y movilidad O1 == ndionlgorunleav,es,inrersepsupeusetastapoaslgituivnaaen herida y en lado
contralateral (hlperreflexla). 2 = dolor moderado,_vocaliza, retira la extremidad, dolor en otras localizaciones. Considerar
analgesia. 3 = dolor grave, vocaliza, retira la extremidad, muerde o intenta escapar. Considerar analgesia. G. Signos de
inflamacién (edema,_calor, dolor, rubor) O= ninguno. 1 = leve. 2 = medio. 4 = grave. 3 = moderado. Las puntuaciones mas
elevadas significan un grado superior de dolor y por tanto, de necesidad de analgesia. Si tras la analgesia,_la monitorizacién
de esta puntuacién no varia, seria necesario modificar la molécula o su posologia y/o afiadir medidas no farmacoldgicas.
Tabla3. Escala de evaluacion del do,Ior ras clrugt,a23-28 . t - . 38 Cuadrante Muestra #1 Cuadrante Muestra #2 Cuadrante
Muestra #3 Lipasa tx SD 36 SD li 58 Lipasa 5x SI 40 SD SD 42 Lipasa 10x ID 45 SD 40 |li 48 C-1x ID 29 SD 33 SI 25 C- 5x
ID 20 SD 30 SI 32 C- 10x SD 31 ID 31 li 27 C+ tx ID 28 ID 30 ID 36 C+ 5x ID 25 ID 28 li 37 C+ 10x SI 21 SD 27 SI 27
Lipasa 1x SI 40 SD li 49 Lipasa Sx SI 39 li li 35 Lipasa 10x ID 35 ID 35 ID 40 C-1x SI 27 C- Sx ID ID 35 ID 20 17 li 24 ID 22

C-10x i 27 C+ tx SI 30 11 29 ID C+ Sx SD 251i li 36 24 S1 41 C+ 10x SD 1i 39 li ID 30 ...... o (" " tI 2i;,ii"-g .
..-~r.-....1) Lipasa 1x li 46 Lipasa 5x SI 48 |i 44 ID 33 SD 40 ID 41 Lipasa 10x li 39 SI 46 |i 42 C- 1x ID 20 li 251i 28 C- Sx SI
17 S1201i 27 C-10x SD 28 1i 30 SI 26 C+ 1x li 23 SI 38 1i 45 C+ 5x SD 17 SI li 55 C..+. v1-~,;.0x, .ol 'e--~r'f.'- ... 1..m
~m e, enliv-v v n-tv-n 3-8 ID ST 30 . ~,"re"Tra, i -, e 1. ~.32,68.e.-r- ~ Lipasa 1x ID 40 li 47 ID 56 Lipasa 5x
ID 35 SI 26 SD 38 Lipasa 10x SD 45 SI 37 ID 40 C-1x ID 25 SI 28 SI 30 C- 5x SI 24 1i 20 SI 31 C-10x SI 27 1i 30 li 29 C+ 1x
ID 281i 41 SI 41 C+ 5x SI 26 SD 40 1i 39 C+ 10x i37SD40liee .. ,-.. % "Te' imve, o' i~ /M b -0, 0
e (I g, .~ ,,'._ 'I..- e ~voe; '~ (e e e e~ e lnsle, o D le b e\ e, ] e&T T et
L.Q a|t ,,~) ey vven- N e v sl v tee ee, 02:000 | e~ ot ~v eGien;" v Llpasa 1x li 39 SI 60

ID 45 Llpasa Sx li 36 SD 29 |i 38 Lipasa 10x li 35 SI 351D 39 C-1x SI 29 SI 35 SI 20 C- 5x 11 24 1i 22 SI 32 C-10x SI 33 SD
34 1i 27 C+ 1x SI 31 1i 36 1i 38 C+ 5x SD 29 1i 33 ID 28 C+ 10x SI 35 li 45 li 30 Tabla 4. Niumero de células por cuadrante (C-
= Control Negativo, C+ = Control Positivo, SI = Superior Izquierdo, SD = Superior Derecho, li = Inferior Izquierdo, ID =
Inferior Derecho). 39 Muestra 1 Muestra 2 F. 1 Muestra 3 Muestra 1 Muestra 2 F. 2 Muestra 3 Muestra 1 Muestra 2 F. 3
Muestra 3 Muestra 1 Muestra2 F. 4 Muestra 3 Muestra 1 Muestra 2 F.5 Muestra 3 36 59 29 58 33 25 40 27 50 35 49 20 46
20 48 25 44 28 40 25 47 28 56 30 39 29 60 35 45 20 28 40 30 39 36 42 25 39 44 30 36 35 23 33 38 40 45 41 28 3541 26
41 38 31 36 36 29 38 38 20 25 30 28 32 37 17 24 24 40 22 41 17 17 20 36 27 55 24 26 20 40 31 39 24 29 22 33 32 28 45
31 40 31 48 27 35 30 35 29 40 27 39 28 46 30 42 26 45 27 37 30 40 29 35 33 35 ~ 39 27 21 27 27 39 34 30 38 28 30 37
40 29 3545 30 -Leve-, )- . 16 LIT; 40 -4, 0 - Zon--- T - e L fee L v - et i = v 1515 15 15 15
15151515 . 1-je=-2; - icel-- —._,r-.,.t., 17--"',| S0 e e ..t...,.e~..,..,7,..,..7,07:. i71..693761377095
41.9.23744811633 61..87461675439 41.7.24224961155 15.3.1387065152
92..43142426161514.1.3253021054120.3.640451296286.3019.4672991 47.1 27.2666 34.6666 36.06667 24.13333 33.2
40.06667 29.2666 32.6666 ETasbtaland5a.rT,aEb.Sla. c=oEnrprorromEsetdainodsayr.medidas de tendencia central y
dispersion (F. = Fotografia, D.E. = Desviacion Llpasa tx Grupo 1 Control(-) Control(+) Li asa 5x Grupo 2 ne ativo ositivo Li
asa lox ! Grupo 3 ne ativo ositivo 15 15 15 15 15 15 15 15 15 47.8000 27.2667 34.6667 36.0667 24.1333 33.2000 40.0667
29.2667 32.6667 Tabla 6. Variables descriptivas por grupos. 7.63638 1.97170 4.93481 1.27416 6.84175 1.76653 4.74291
1.22462 5.18055 1.33761 9.34421 2.41266 4.35015 1.12320 2.34419 .60527 6.30948 1.6291 O 43.5711 52.0289 24.5339
29.9995 30.8778 38.4555 33.4401 38.6932 21.2644 27.0022 28.0253 38.3747 37.6576 42.4757 27.9685 30.5648 29.1726
36.1607 36.00 60.00 20.00 35.00 23.00 45.00 26.00 42.00 17.00 32.00 17.00 55.00 35.00 48.00 26.00 34.00 21.00 45.00
40 Upasa 1x Grupo 1 Control(-) 2.39885 2.39885 2.39885 Control(+} Lipasa 1,c 2.39885 Control{-) 2.39885 Upasa Sx
Control{-) 2.46439 Control(+) 2.46439 Grupo 2 Control{-) Lipasa 5x 2.46439 Control + 2.46439 Control(+) sa5x 2.46439
Control(-) 2.46439 Llpasa 10x ContlOI (-) 1.68956 Control(+) 1.68956 Grupo 3 "Control (-) Upas110x 1.68956 Control +)
1.68956 Control(+) - - sa 10x 1.68956 Control 1.68956 Taba 7: Comparacidén intragrupal (Upasa vs. Controles). .000 7.1514
.000 -26.5153 .011 -13.3819 .000 -19.1153 .011 1.4181 .000 5.7880 .754 -3.2787 .000 -18.0787 .002 -15.2120 .754
-9.0120 .002 2.9213 .000 6.5868 .000 3.1868 .000 -15.0132 .152 -7.6132 .000 -11.6132 .152 -.8132 19.1153 -14.5514
-1.4181 -7.1514 13.3819 18.0787 9.0120 -5.7880 -2.9213 3.2787 15.2120 15.0132 11.6132 -6.5868 .8132 -3.1868 7.6132
Lipasa 1x Lipasa 5x Lipasa 10x .001 2.279 .013 2.445 .001 1.033 .005 2.279 .013 1.033 .005 1.539 13.928 -18.377 -5.090
-6.807 -1.193 -13.928 -1.539 1.193 6.807 Tabla B: Comparacién intergrupal (distintas concentraciones de Upasa). 41
GRAFICOS 10 '° o Conalntrloténa,d,,,l, LI(I_,fJ. .._. NGeragfaictiovol:(SGurearfiocaFidseiolnétigmiceor)o,
Cdetrl(c+é)lu=laCsopnotrroglrPuposoitcivoon (mFoesdfiadtaidsilcdoelintean)d.eSnigcniaificceanntcriaal
yesdtaisdplestrisciadnco(Cntprl(-<) 0=.0C5opnatrroal cada grupo en comparacion con sus controles, excepto para Upasa &
vs. C(+), y C(+) vs. C(-) en e/ grupo 3. Significancia estadistica con p < O. 05 para la comparacion de la inyeccion de I/pasa

en sus 3 concentraciones estudiadas (1x, &, y 10x). 42 - FIGURAS -"" - i ~ t hM, Dof111 ' Clnapo 1~ l.l.p.1..1.1..,.x..e. GNpo
J: LIPINIX, , Grupo 3: L..Ipe.a.1.1..1..0.X.,.0ccuvuninnnnns , Figura 1: Marcaje del dorso del cerdo. 43 : ~ : 1i™ : "1 1\ ~T1:":'I
i:eo0-Iooo ~-002 UPAIA Ce g+ GNpo 1: L..ip..a.5..a..1..X,,.. srrmmemreesemees - GNpo 2: L..I.p.a..5..2..5..Xcevn veeriiinininnnes
GNpo 3: L..ip..a..5.a...1.0..Xecev wviniiiininnnns Figura 2: Grupos 1, 2, y 3 (lipasa 1x, lipasa Sx, /ipasa 10x, C- = control

negativo, C+ = control positivo). 44 e Figura 3: Jeringa de 1ml con aguja 25G x 16mm. 4 CM. Figura 4: a) Punto de inyeccion
(central). b) Marcaje de sitio de biopsia (zona de 2x2cm). 45 WCk~A Mt\It""® ~Q Figura 5: Inyeccidn subcuténea. ,' 1-'e eeee
IIIIITeIeIIIFigura6: Marcaje en huso (toma de biopsia). 46 e ,~ ee —. ceovvrniniaan - I e Figura 7: Profundidad de la
toma de biopsia. Figura 8: Cierre de herida con puntos simples de nylon 110. 47 IMAGENES Imagen 1: Area pre y
postquirirgica Imagen 2: Mesa quirirgica. Imagen 3: Area quirlrgica. 48 Imagen 4: Sustancias a Inyectar. Imagen 5:
Microscopio Nikon Eclipse 50i y el software QCapture® v2.9.13. 49 .. e . ,( ' ee LIpall Control Negativo Imagen 6: Imagen de
grupo de lipasa vs. imagen de grupo control negativo. LIp111 Control Positivo Imagen 7: Imagen de grupo de lipasa vs.
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