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Capitulo |

RESUMEN

Introduccién. El uso de colgajos ha sido un procedimiento importante en Cirugia
Plastica para la cobertura de diversos tipos de defectos en una variedad de situaciones
clinicas tales como heridas traumaticas, resecciones oncoldgicas, reconstruccién de
quemaduras, liberacién de cicatrices, malformaciones congénitas, entre otras. Sin
embargo, una falla en el aporte sanguineo de estos puede conducir a complicaciones
graves. Los colgajos de patron vascular aleatorio siguen siendo un activo importante
para la Cirugia Plastica debido a que al ser realizados con tejidos adyacentes a los
defectos, en la mayoria de los casos estos poseen caracteristicas tales como color,
textura y grosor muy similares a los tejidos originales de los defectos. Otra caracteristica
importante de los colgajos de patron vascular aleatorio es que su irrigacion no depende
de vasos sanguineos directos, si no que dependen de un plexo microvascular para sus
cumplir sus necesidades metabdlicas, por lo tanto, estos son propensos a sufrir una
lesion isquémica. (1) A la fecha, muchos agentes farmacoldgicos se han utilizado para
prevenir o revertir la isquemia de los colgajos cutaneos. Desafortunadamente, pocas de
estas drogas han probado su efectividad. Como consecuencia, el agente ideal para
salvamento, no existe aun. (2) Se ha demostrado que algunos vasodilatadores han
mejorado la tasa de supervivencia de los colgajos, tal es el caso de la nitroglicerina,
isoxsuprina, hidralazina, reserpina, guanetidina, fentolamina, dimetilsulféxido y

fenoxibenzamina. (6)



Objetivo: En este estudio se busca demostrar el efecto local y sistémico del uso de

nitroglicerina topica para aumentar el area de supervivencia de colgajos cutaneos.

Material y Métodos. Se incluyeron 20 ratas Wistar de 250 gramos de sexo masculino,
los animales estuvieron en las cajas donde permanecieron durante todo el estudio desde
24 horas previo al inicio de este para su adaptacion. Se tuvo un seguimiento de los
animales durante 10 dias, comenzando 24 horas antes al inicio del estudio hasta realizar
la eutanasia. Se distribuyeron de manera aleatoria en 4 grupos con 5 animales cada uno

y fueron tratados de la siguiente manera:

Grupo 1: Aplicacion postoperatoria de vaselina en el colgajo cada 12 horas (Grupo

control).

Grupo 2: Aplicaciéon postoperatoria de 5 cm (30mg) de nitroglicerina crema al 2% cada

12 horas en el colgajo. (Grupo de efecto sistémico y local)

Grupo 3: Aplicaciéon postoperatoria de 5 cm (30mg) de nitroglicerina crema al 2% cada

24 horas en el colgajo. (Grupo de efecto local)

Grupo 4: Aplicaciéon postoperatoria de 5 cm (30mg) de nitroglicerina crema al 2% cada

12 horas por fuera del colgajo. (Grupo de efecto sistémico)

Se tomaron fotografias y las imagenes se digitalizaron, posteriormente se obtuvo el

porcentaje final del area de viabilidad y supervivencia cutanea de cada uno. Las

imagenes se digitalizaron utilizando el software Adobe Photoshop®.
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Resultados. Los resultados recabados en todos los grupos fueron mediante la
digitalizacion de imagenes logrando obtener el area de viabilidad y supervivencia
cutanea del colgajo en pixeles después de 10 dias del postoperatorio. El grupo de
animales que recibio nitroglicerina tépica cada 24 horas (Grupo 3) presentd un area de
supervivencia y viabilidad del colgajo significativamente mayor (p<0.05) comparado con
los otros tres grupos experimentales. No se evidencioé una diferencia significativa entre
el grupo que recibid nitroglicerina tépica cada 12 horas (Grupo 2) y el grupo control
(Grupo 1). Sin embargo, el grupo en el que se aplico nitroglicerina topica fuera del colgajo
cada 12 horas (Grupo 4) demostré tener menor area de supervivencia cutanea dentro

del colgajo.

Discusion. Los resultados de este estudio demuestran un porcentaje mayor de
supervivencia en los colgajos del grupo en los que se aplicd nitroglicerina cada 24 horas
en comparacion con los otros tres grupos la cual fue estadisticamente significativa. En
el grupo 1 (grupo control) y 2 (aplicacion de nitroglicerina topica cada 12 horas) se
obtuvieron resultados semejantes, probablemente por que la administraciéon cada 12
horas tiene un efecto adverso a nivel local. Se ha descrito que niveles elevados en
sangre pueden desarrollar hipotension lo cual puede condicionar una hipoperfusion
secundaria como efecto adverso, incrementando la isquemia en el tejido y reduciendo la
presion de perfusion del colgajo ya comprometido vascularmente. (2)

El grupo 4 en el que se aplicé la nitroglicerina en un area externa al colgajo se
evidencio una viabilidad significativamente reducida, probablemente por que el resto de
los grupos la aplicacion dentro de los limites del colgajo tenga un efecto local en
diferentes grados, sin embargo pudimos evidenciar que la nitroglicerina tépica no
ejerce un efecto adecuado para este fin si solo lo utilizamos a nivel sistémico. Los
resultados fueron estadisticamente significativos en el grupo 3. Aun no se tiene
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definido claramente las dosis exactas para la prevencion de necrosis en colgajos

cutaneos.

Conclusion. Debido a los mecanismos fisicos y metabdlicos antes descritos
implicados durante la operacién y en el postoperatorio, es probable que los efectos
beneficiosos de la nitroglicerina tdpica sean mayores aplicandola directamente sobre
las heridas con una frecuencia menor sin necesidad de llegar a un rango de efecto a
nivel sistémico, manteniendo una mejor respuesta clinica sin que se puedan presentar
efectos no deseados tales como cefalea, hipotension o hipoperfusion, los cuales lejos
de mejorar las condiciones de los colgajos actuen de manera adversa en la

superviviencia de estos.
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Capitulo 1

INTRODUCCION

El uso de colgajos ha sido un procedimiento importante en Cirugia Plastica para la
cobertura de diversos tipos de defectos en una variedad de situaciones clinicas tales
como heridas traumaticas, resecciones oncolégicas, reconstruccion de quemaduras,
liberacién de cicatrices, malformaciones congénitas, entre otras. Sin embargo, una falla
en el aporte sanguineo de estos puede conducir a complicaciones graves. Los colgajos
de patron vascular aleatorio siguen siendo un activo importante para la Cirugia Plastica
debido a que al ser realizados con tejidos adyacentes a los defectos, en la mayoria de
los casos estos poseen caracteristicas tales como color, textura y grosor muy similares
a los tejidos originales de los defectos. Otra caracteristica importante de los colgajos de
patrén vascular aleatorio es que su irrigacién no depende de vasos sanguineos directos,
si no que dependen de un plexo microvascular para sus cumplir sus necesidades

metabdlicas, por lo tanto, estos son propensos a sufrir una lesion isquémica. (1)

Desafortunadamente la susceptibilidad de estos colgajos a la necrosis isquémica es
dificil de predecir debido a las variaciones en el disefio de estos y la vascularidad
intrinseca de sus tejidos, como consecuencia la necrosis es una rara pero seria
complicacién. (2) A pesar de utilizar las mejores técnicas y disefios novedosos de

colgajos, muchos de estos son vulnerables a una necrosis distal parcial. (3)

Las sustancias vasoactivas producidas por las células endoteliales juegan un papel

importante en el control del flujo sanguineo al tejido. Dado que el 6xido nitrico mediado
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por el endotelio depende de la relajacion, se ha encontrado que juega un papel
importante en la fisiologia de la microcirculacion, la inhibicion de esta relajacion es un
factor importante en el desarrollo de necrosis del colgajo. (4) La 6xido nitrico sintetasa
producida por el endotelio ayuda a mantener la presion sanguinea y el flujo sanguineo
actuando sobre el musculo liso vascular al promover la angiogénesis y supervivencia del
colgajo isquémico debido a su importante factor vasodilatador arteriolar disminuyendo la

incidencia de trombosis en vasos pequenos. (5)

A la fecha, muchos agentes farmacoldgicos se han utilizado para prevenir o revertir la
isquemia de los colgajos cutaneos. Desafortunadamente, pocas de estas drogas han
probado su efectividad. Como consecuencia, el agente ideal para salvamento, no existe
aun. (2) Se ha demostrado que algunos vasodilatadores han mejorado la tasa de
supervivencia de los colgajos, tal es el caso de la nitroglicerina, isoxsuprina, hidralazina,

reserpina, guanetidina, fentolamina, dimetilsulfoxido y fenoxibenzamina. (6)

La nitroglicerina es un nitrato organico que es un éster de poliol derivado del acido nitrico.
(7) El cual es un potente vasodilatador tépico que incrementa el flujo local por medio de
la dilatacion de venas y arterias sin alterar la resistencia pre y postcapilar. Se ha asumido
que al incrementar el flujo local, utilizar la nitroglicerina postoperatoriamente ayudara a
mejorar la supervivencia de los colgajos cutaneos. (4) Aunque su mecanismo de accion
no se comprende completamente, la nitroglicerina topica (trinitrato de glicerilo) es un
agente atractivo para mejorar la supervivencia del colgajo por varias razones. Es un
vasodilatador directo, tanto arterial como venoso, con un historial de uso generalizado
desde 1879, cuando William Murell inicié con la administracion sublingual para el alivio

de la angina aguda. (8)
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La terapia tdpica anti-isquémica ofrece numerosas ventajas sobre la terapia oral o
parenteral convencional, en la cual el objetivo mas importante es lograr niveles de tejido
terapéutico sin distribucion sistémica significativa de drogas. A pesar de los niveles de
farmacos muy por encima de las dosis orales o parenterales recomendadas, los
resultados de las investigaciones iniciales con agentes de rescate tépicos han mostrado
reducciones en la necrosis tisular sin efectos adversos sistémicos limitantes de la dosis.
A diferencia de la administracion oral o parenteral, la terapia farmacoldgica topica
también puede continuar sin interrupcion a pesar de las nauseas postoperatorias, las
restricciones de la ingesta oral o el alta del paciente, lo que las hace ideales para uso

ambulatorio postoperatorio. (9)

Ya que el efecto de la nitroglicerina como vasodilatador es de vida corta (menos de 24
horas), puede ser que una sola aplicacion de nitroglicerina no mejore el flujo de sangre
del area que rodea a los injertos de piel de espesor completo en un momento en que

seria util. (4)

Usar una dosis e intervalo de dosificacién apropiados cuando se aplica nitroglicerina
topica es crucial para la seguridad del paciente. Es esencial un monitoreo completo del

paciente después de la administracion de este agente. (10)

En este estudio se busca demostrar el efecto local y sistémico del uso de nitroglicerina

topica para aumentar el area de supervivencia de colgajos cutaneos.

Aunque se ha demostrado la efectividad de la nitroglicerina en algunas de sus

presentaciones para colgajos comprometidos, su mecanismo de accién no esta bien

15



definido y por lo tanto no existe una guia de tratamiento establecido para darle una

aplicacion clinica.

Se han realizado multiples estudios en los que se compara y analiza el uso de
nitroglicerina en colgajos. Rohrich et al. (7) demostré en su trabajo una mejoria en la
supervivencia de colgajos usando nitroglicerina perioperatoria en ratas y cerdos. Sin
embargo, en el estudio de Nichter et al. (8) no se observé mejoria en la supervivencia de
colgajos al aplicar nitroglicerina tépica de manera pre y postoperatoria. Estudios
anteriores muestran que el efecto de pre-acondicionamiento de la espermina/éxido

nitrico en colgajos depende tanto de la dosis seleccionada como del tipo de aplicacion.

(11)

El uso de la nitroglicerina topica ha tenido resultados contradictorios en la literatura. (3)
Aunque se ha demostrado la efectividad de la nitroglicerina en algunas de sus
presentaciones para colgajos comprometidos, su mecanismo de accién no esta bien
definido y por lo tanto no existe una guia de tratamiento establecido para darle una

aplicacion clinica.

Se ha asumido que al utilizar la nitroglicerina topica de manera postoperatoria en
colgajos cutaneos se aumenta el flujo sanguineo local lo que ayuda a aumentar el area
de supervivencia de estos, sin embargo, no existe un protocolo de tratamiento definido

para la aplicacion de esta terapia.
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Capitulo 1l

HIPOTESIS

La aplicacion de nitroglicerina crema aumenta el area de supervivencia de los colgajos

cutaneos actuando de manera local dilatando los vasos sanguineos de estos.

HIPOTESIS NULA

La aplicacion de nitroglicerina crema no aumenta el area de supervivencia de los

colgajos cutaneos actuando de manera local dilatando los vasos sanguineos de estos.

17



Capitulo IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el efecto de la nitroglicerina crema en la supervivencia de los colgajos cutaneos

con patron vascular aleatorio.

Objetivos Especificos

- Determinar el efecto local y sistémico de la nitroglicerina crema en la

supervivencia de los colgajos.

- Definir el porcentaje cutaneo necrosado en cada grupo

- Comparar si existe diferencia significativa entre los grupos
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Capitulo V

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, analitico, experimental, transversal, para evaluar el efecto de un

medicamento.

Se incluyeron 20 ratas Wistar de 250 gramos de sexo masculino, los animales estuvieron
en las cajas donde permanecieron durante todo el estudio desde 24 horas previo al inicio
de este para su adaptacion. Se tuvo un seguimiento de los animales durante 10 dias,

comenzando 24 horas antes al inicio del estudio hasta realizar la eutanasia.

Se les aplico agentes como Ketamina 40mg/kg dosis unica via Intraperitoneal y Xilacina
1-3mg/kg dosis Unica via Intraperitoneal para brindar anestesia preoperatoria; y
Tramadol 1mg/kg cada 12 horas via Subcutanea y Meloxicam 1mg/kg cada 12 horas via
Subcutanea para brindar analgesia preoperatoria (La eleccion de la técnica analgésica
por via subcutanea se debe al tipo de intervencion que se realizd, ya que favorece en el
flujo sanguineo cutaneo y en el proceso de dolor agudo por el que pasaron los animales).
Posteriormente se les afeitd el dorso con una maquina eléctrica y se les realizé un colgajo
con medidas de 1 x 8 centimetros con la base craneal el cual estuvo compuesto de piel
y tejido celular subcutaneo. Una vez disecados los colgajos se suturaron inmediatamente
a su posicion original con sutura continua de nylon 4-0. Después de la realizacion de los
colgajos cutaneos se continué con el manejo de analgesia ya establecido (Tramadol
1mg/kg cada 12 horas via Subcutanea y Meloxicam 1mg/kg cada 12 horas via

Subcutanea). En caso de que se hubiera detectado algun indicador de dolor (liberacion
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de porfirinas, pelo hirsuto, apatia, anorexia, deshidratacion e inflamacion de la herida)
se hubiera aplicado una dosis unica de Meloxicam 2mg/kg via Subcutanea como agente

analgésico. Ademas, no se utilizaron agentes antibiéticos como medida profilactica.

Fig. 1. Largo del colgajo (Postoperatorio inmediato)
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Fig. 2. Ancho del colgajo (Postoperatorio inmediato)

Se distribuyeron de manera aleatoria en 4 grupos con 5 animales cada uno y fueron

tratados de la siguiente manera:

Grupo 1: Aplicacion postoperatoria de vaselina en el colgajo cada 12 horas (Grupo

control).

Grupo 2: Aplicacion postoperatoria de 5 cm (30mg) de nitroglicerina crema al 2% cada

12 horas en el colgajo. (Grupo de efecto sistémico y local)
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Grupo 3: Aplicacion postoperatoria de 5 cm (30mg) de nitroglicerina crema al 2% cada

24 horas en el colgajo. (Grupo de efecto local)

Grupo 4: Aplicacion postoperatoria de 5 cm (30mg) de nitroglicerina crema al 2% cada

12 horas por fuera del colgajo. (Grupo de efecto sistémico)

NOC TN O X

~ NITRO-BID*

(Nitroglycerin Ointment USP, 29

WET WT 20 prams

NOC 2081002620

/= NITRO-BID"

(Nitroglycerin Ointment USP, 2%)
ey NET WT 30 grams

Fig. 3. Nitro-Bid® (Nitroglicerina topica al 2%)

Estudios previos demostraron la tendencia de la rata al autocanibalismo de la porcion
necrosada distal del colgajo previo a ser medido. Para prevenir esto todos los colgajos
fueron cubiertos con un parche antiadherente en toda su extension el cual fue sujetado
con tela adhesiva, esto se realizd posterior a cada aplicacién del medicamento de

acuerdo a la frecuencia correspondiente a cada grupo.

Los animales permanecieron en cajas divididas de acuerdo a los grupos previamente
descritos, tuvieron agua y alimento disponible. En el décimo dia postoperatorio fueron
sacrificados y como método de eutanasia se utilizé una sobredosis de barbituricos,
Pentobarbital soédico 120mg/kg via Intravenosa. Por otra parte, los métodos de

verificacion de la muerte de los animales fueron la ausencia de reflejo palpebral y pedal,
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paro respiratorio y cardiaco (observacion mayor a 5 minutos). Inmediatamente después
se midi6 el area del colgajo viable por una persona ajena al estudio con una plantilla de
plastico semirrigida marcada en milimetros en todos los grupos por un monitor ajeno al
estudio, tomando en cuenta como tejido viable el area que no presente necrosis franca

entendida como sequedad, endurecimiento, epidermolisis y cambios de coloracién.

Se tomaron fotografias y las imagenes se digitalizaron, posteriormente se obtuvo el
porcentaje final del area de viabilidad y supervivencia cutanea de cada uno. Las

imagenes se digitalizaron utilizando el software Adobe Photoshop®.

Todos los animales fueron tratados de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-
Z00-1999:” Especificaciones técnicas para la Produccién, Cuidado y Uso de los

Animales de Laboratorio”.

Analisis Estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas, y medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas.
En la estadistica inferencial se evaluara la distribucion de la muestra por medio de la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizara la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para
variables categoricas. Para comparar grupos se utilizaran pruebas de ANOVA y/o
Kruskal-Wallis.

Se consideraran significativos los valores de p<0.05. Se utilizara el paquete estadistico
SPSSv25IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0.

Armonk, NY: IBM Corp.
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Calculo de Tamano de Muestra

ESTIMACION DE MEDIA EN DOS POBLACIONES

K(0'13+O'12)
n=-—————

(H1—p2)*
valorK 9.9 98.01 634.491
sigmal 6 36 64.09 n =|4.63504274
sigma 2 5.3 28.09
valor pl 38.6 136.89
valor p2 50.3

Se utilizé una féormula de estimacion de media en varias poblaciones. Con el objetivo
principal de evaluar area de necrosis en colgajo de tipo random en ratas Wistar.
Esperando un area de supervivencia de 38.6x6.0 en las ratas con intervencion de
placebo comparado con nitroglicerina topica de 50.3+5.1. Con una confianza del 95%,
una significancia bilateral del 0.05 y una potencia de 80% dada una K de 9.9 debido a 4
grupos a estudiar se requieren al menos 5 sujetos de estudio por grupo con un total de

20 sujetos de estudio.

Criterios de inclusion

o Ratas de cepa Wistar de 180 gramos de sexo masculino.

Criterios de exclusion

e Animales que sean de sexo femenino y que presenten lesiones cutaneas,

heridas, o malformaciones.
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Criterios de eliminacion

e Animales a los que no se pueda realizar el protocolo de acuerdo a lo descrito.

Captura de Datos

e Se recabaran por una sola persona en Excel para MAC OS X MOJAVE y se

realizara un analisis estadistico en IBM SPSS VERSION 20
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Capitulo VI

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra los valores en media y desviaciones estandar de cada grupo y
la comparacion entre ellos. Los resultados recabados en todos los grupos fueron
mediante la digitalizacion de imagenes logrando obtener el area de viabilidad y
supervivencia cutanea del colgajo en pixeles después de 10 dias del postoperatorio. Al
usar la funcion de area del software, fue posible medir el area total del colgajo y el
porcentaje de viabilidad del colgajo. El grupo de animales que recibi6 nitroglicerina tépica
cada 24 horas (Grupo 3) presentdé un area de supervivencia y viabilidad del colgajo
significativamente mayor (p<0.05) comparado con los otros tres grupos experimentales.
No se evidencio una diferencia significativa entre el grupo que recibié nitroglicerina topica
cada 12 horas (Grupo 2) y el grupo control (Grupo 1). Sin embargo, el grupo en el que
se aplico nitroglicerina topica fuera del colgajo cada 12 horas (Grupo 4) demostro tener
menor area de supervivencia cutanea dentro del colgajo. La diferencia de la media entre
el area viable del Grupo 3 y el Grupo 1 fue de 86,767.2 pixeles; entre el Grupo 3 y el
Grupo 2 fue de 86,339.6 pixeles; y entre el Grupo 3 y el Grupo 4 fue de 132,987.8 pixeles.
La variabilidad de los resultados del area viable del colgajo cutaneo fue muy pequefia,
por el contrario al aplicarla cada 24 horas claramente se observé una mejoria en la

viabilidad del colgajo.
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Fig. 4. Ejemplo de resultado Grupo 1 (grupo control)
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Fig. 5. Ejemplo de resultado Grupo 2 (aplicacion cada 12 hrs. dentro del colgajo)

Fig. 6. Ejemplo de resultado Grupo 3 (aplicacion cada 24 hrs. dentro del colgajo)
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Fig. 7. Ejemplo de resultado Grupo 4 (aplicacion cada 12 hrs. fuera del colgajo)

Tabla 1. Medias y desviaciones estandar de las mediciones observadas y comparaciones individuales con prueba U de Mann

Whitney.
Grupo Grupo Grupo Grupo | Grupo | Grupo
2vs1 3vsl 3vs2 4vs1 4vs2 4vs3
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(valor (valor (valor (valor (valor (valor
p) p) p) p) p) p)
Area 118796.60 | 119224.20 205563.80 72576.00
colgajo + + 841 + 008 008 + 095 095 008
viable 39460.97 31925.89 29605.03 31247.05
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157918.60 121457.20 169035.40
Area 106630 +
+ 151 + 421 421 + 151 999 222
necrotica 54562.14
13393.40 4337341 50953.61
3 225426.60 | 277142.80 327021.00 241611.40
Area
+ + 310 + 032 222 + 999 222 032
total
67698.18 31028.31 58197.07 4642301
5348 + 4244 + 63.51 + 3041 =
% Viable 310 222 .008 056 222 008
14.17 8.31 8.21 12.72
Diagrama de cajas y bigotes para el area necrética en los grupos de comparacion
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Diagrama de cajas y bigotes para el porcentaje viable en los grupos de comparacion
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Analisis estadistico de variables

Las variables numéricas se resumen en medias y desviaciones estandar. Debido al bajo
numero de especimenes en cada grupo de estudio, se decidié utilizar U de Mann
Whitney (prueba de comparacion de hipotesis para variables numéricas no paramétricas)
para comparar las diversas mediciones de interés. Finalmente, se realizaron diagramas
de cajas y bigotes para representar graficamente las mediciones de las variables de
interés. Un valor de p menor a 0.05 se tomd como punto de corte para la significancia
estadistica. Todos los analisis se realizaron en el paquete estadistico SPSS version 25.0

para Mac (IBM, Armonk, NY, USA).
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Capitulo VII

DISCUSION

Este estudio demuestra la modulacién de la supervivencia y viabilidad de colgajos
cutaneos con patron vascular aleatorio mediante la aplicacidon de nitroglicerina topica al
2%. Se evidencio un porcentaje menor de necrosis en el grupo 3 mediante digitalizacion
de imagenes obteniendo el porcentaje final del area cutanea. Es importante destacar
que en nuestro estudio se observo el area de supervivencia como un tejido de apariencia
normal y sin compromiso, es decir donde no hubiera cambios en las caracteristicas
macroscdpicas. Por otro lado, las areas comprometidas se observaron como tejidos con

necrosis de espesor completo y epidermdlisis parcial.

A pesar de los avances que se han tenido, multiples estudios han demostrado resultados
contradictorios respecto al uso de este medicamento. Las partes distales del colgajo
pueden no sobrevivir y si la necrosis ocurre todo el procedimiento seria un fracaso,
impactando importantemente en la morbilidad de los pacientes. Por consiguiente se han
hecho multiples esfuerzos para entender los mecanismos implicados en la necrosis de
estos colgajos, es por eso que el manejo en la prevencidn de esta es de vital importancia.
Decidimos utilizar esta configuracion de colgajo con una relacién de 8 de largo x 1 de
base con la intencion de forzar una necrosis en la seccion distal tomando en cuenta la
relacibn maxima descrita para colgajos con este patrén vascular la cuales de 4 x 16 3
x 1, con esto, en teoria esperamos una necrosis de aproximadamente la mitad de
nuestros colgajos y apartir de ahi evidenciar si existia alguna disminucion en esta area

de necrosis entre los diferentes grupos. Previamente se han utilizado esta misma
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configuracion de colgajo rectangular con una base intencionalmente estrecha,
Ghanbarzadeh et al realiz6 un estudio en donde realiz6 colgajos en ratas de peso similar
con una relacion de 10 x 3 centimetros, otro ejemplo mas descrito por Smith et al. el cual
realizé colgajos con una relacién de 9 x 2 centimetros lo cual es muy similar a el disefio
que nosotros utilizamos.

Sin embargo nosotros decidimos aumentar las relaciones en nuestro estudio para
evidenciar si existio algun cambio mas facilmente.

Por el tamarfio de los roedores se facilitd realizar esta relacion de 8 x 1 con centimetros,
es decir, 8 centimetros de largo por 1 centimetro de base, lo cual se adapta de buena
manera a lo que quisimos demostrar y no impacta de ninguna manera en el resultado de

estas estimaciones que planeamos.

Se ha descrito que el tratamiento con agentes antiadrenérgicos (Reserpina, Guanetidina,
6-hydroxydopamine, Bretilio, a-Metil-p-Tirosina-Metil Ester) mejora la supervivencia de
colgajos cutaneos (12), ésto debido a una mejora en la circulaciéon a nivel local, una
reduccion de la estimulacion metabdlica o a una combinacion de ambos factores. (13)
Sin embargo, para el uso de muchos de estos medicamentos se necesita tratamiento
preoperatorio extenso o administracion intravascular directa. Se ha demostrado que
después de la operacion se produce una disminucion del flujo sanguineo en el colgajo y
por ende una caida en el ATP tisular. (14) Asimismo en la investigacion de el autor Jurell
et al, se describié una serie de factores quimicos que intervienen en el proceso de
necrosis, tales como la Noradrenalina, ATP, AMP ciclico y Lactato. (15) Se demostro
que en los extremos distales de este tipo de colgajos los niveles de compuestos
energéticos, como el ATP, disminuyen a dosis muy bajas conduciendo a una falta de
alineacion en la integridad celular. Ademas, la ruptura de los nervios simpaticos conlleva
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una disminucion de la liberacion de noradrenalina provocando una estimulacién de los
receptores a y B, y por ende causando vasoconstriccion y estimulaciéon metabdlica en
esa parte del colgajo. Esta disminucion de los niveles de noradrenalina ocurre
principalmente durante las primeras 6 a 24 horas posoperatorias. (16) Nosotros
decidimos utilizar las désis del medicamento emulando el estudio decrito por Rorich et
al. donde se demostré mediante la monitorizacidn repetida de muestras sanguineas que
una dosis de 2 inch/5 cm/30 mg de nitroglicerina topica al 2% aplicada en roedores con
un peso de 300-350 gramos mantenia niveles de 3mg/dL por mas de 2 horas préximas
a la aplicacion, lo cual triplica el valor necesario para tener un efecto de manera sistemica
en humanos. En base a esto, decidimos realizar el disefio del estudio en grupos divididos
con dosis cada 24 horas para tener un efecto local principalmente y de 12 horas para
mantener los niveles en sangre por arriba de estos valores teniendo como resultado un

efecto también a nivel sistémico.

Los resultados de este estudio demuestran un porcentaje mayor de supervivencia en los
colgajos del grupo en los que se aplico nitroglicerina cada 24 horas en comparacion con
los otros tres grupos la cual fue estadisticamente significativa. En el grupo 1 (grupo
control) y 2 (aplicacién de nitroglicerina topica cada 12 horas) se obtuvieron resultados
semejantes, probablemente por que la administracion cada 12 horas tiene un efecto
adverso a nivel local. Se ha descrito que niveles elevados en sangre pueden desarrollar
hipotension lo cual puede condicionar una hipoperfusion secundaria como efecto
adverso, incrementando la isquemia en el tejido y reduciendo la presion de perfusion del
colgajo ya comprometido vascularmente. (2)

El grupo 4 en el que se aplico la nitroglicerina en un area externa al colgajo se
evidencio una viabilidad significativamente reducida, probablemente por que el resto de
los grupos la aplicacion dentro de los limites del colgajo tenga un efecto local en
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diferentes grados, sin embargo pudimos evidenciar que la nitroglicerina tépica no
ejerce un efecto adecuado para este fin si solo lo utilizamos a nivel sistémico. Los
resultados fueron estadisticamente significativos en el grupo 3. Aun no se tiene

definido claramente las dosis exactas para la prevencion de necrosis en colgajos

cutaneos.
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Capitulo VIII

CONCLUSION

Debido a los mecanismos fisicos y metabdlicos antes descritos implicados durante la
operacion y en el postoperatorio, es probable que los efectos beneficiosos de la
nitroglicerina topica sean mayores aplicandola directamente sobre las heridas con una
frecuencia menor sin necesidad de llegar a un rango de efecto a nivel sistémico,
manteniendo una mejor respuesta clinica sin que se puedan presentar efectos no
deseados tales como cefalea, hipotension o hipoperfusion, los cuales lejos de mejorar
las condiciones de los colgajos actuen de manera adversa en la superviviencia de

estos.
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Capitulo IX

ANEXOS

NIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. SERGIO ARMANDO PEREZ PORRAS
Servicio de Cirugia Pldstica y Reconstructiva
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzilez”, UANL.

Estimado Dr. Pérez Porras:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI119-00336 con fecha del 24 de
septiembre de 2019, con el titulo: “Efecto de la Nitroglicerina topica en la supervivencia de
los colgajos cutdneos”, el Comité decidié emitir un DICTAMEN FAVORABLE para su
protocolo en base a que satisface los requerimientos institucionales para el cuidado y uso de
los animales de laboratorio (NOM-062-Z00-1999) y da cumplimiento al reglamento
interno de investigacion de nuestra institucion.

Le reitero que es obligacion del Investigador Principal presentar al Comité de Etica en
Investigacion y al Comité de Investigacion un informe técnico final.

Serd nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su laboratorio de investigacion
para que lo anterior este debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité
turnara a la instancia pertinente para la eventual suspension, temporal o definitiva, de la
investigacion en curso.

Atentamente,
“Alere FlammWs"
Monterrey Nuevo Led ¢ Diciembre de 2019.

DR. C. RODRIGO E. ELIZONDO OMANA

Presidente del Comité Institucional para el Cuidado
y Uso de los Animales de Laboratorio.

Comité Institucional para e!
Av F Made y Av Gonz S
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