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CAPITULO 1 
 
 

 RESUMEN 
 
 

Introducción: Los colgajos cutáneos son una herramienta indispensable para la 

reconstrucción de heridas causadas por traumatismos, resección de tumores o 

resección de alguna alteración congénita o ulceras. Un problema clínico al realizar 

un colgajo es la posibilidad del desarrollo de necrosis isquémica causando la 

pérdida de este. La nitroglicerina es un potente vasodilatador que se puede aplicar 

por vía tópica u oral y actúa directamente en las arterias y las venas de los colgajos, 

aumentando su viabilidad sin alcanzar niveles sistémicos. 

Objetivo: En este estudio buscamos determinar si el efecto local con una 

administración cada 12 horas (2 veces al día) podría ser mejor que la aplicación de 

este medicamento cada 24 horas, sin llegar a causar un efecto sistémico negativo 

en la viabilidad de los colgajos. 

Metodología: se formaron 5 grupos de 5 ratas Wistar cada uno, se les realizó un 

colgajo de 2x8 cm en el dorso a cada rata, al grupo 1 (control); se le aplico vaselina, 

Grupo 2; 0.8 mg de nitroglicerina crema al 2% cada 12 horas, Grupo 3; 0.8 mg de 

nitroglicerina crema al 2% cada 24 horas, Grupo 4; 0.2 mg de nitroglicerina crema 

al 2% cada 12 horas y Grupo 5; 0.2 mg de nitroglicerina crema al 2% cada 24 horas. 

Posterior a ello se aplico eutanasia a las ratas y se tomarán fotografías para ser 

analizadas mediante software y determinar el área de necrosis. 
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Resultados: se obtuvieron un total de 25 ratas de las cuales 2 murieron previo a la 

terminación del estudio, una perteneciente al Grupo 1 (Control) y otra al Grupo 2. 

En el Grupo 1 (Control) se observó el mayor área y porcentaje de necrosis, 

612.90mm2 ±194.80 y 36.96% respectivamente. Así mismo, el grupo al que se 

administró 0.8mg c/24 h presentó una menor área de necrosis 279.94mm2 ±162.64 

y 19.32%. Además, se observó una reducción en el área de necrosis en el grupo al 

que se le administro 0.8mg c/ 12 horas (612.90±194.80 vs 292.19±91.83; p <.05) en 

comparación con el grupo control. Así mismo, también existió una reducción en el 

área de necrosis en el grupo al que se le administro 0.8mg c 24 h (612.90±194.80 

vs 279.94±162.64; p <.05) contra el grupo control. 

Conclusión: La  nitroglicerina en crema al 2% presenta un  beneficio al ser aplicada 

dentro de los colgajos cutáneos aleatorios con compromiso vascular., En este 

estudio, pudimos comprobar que una dosis de 0.8 mg de nitroglicerina al 2% es 

segura y efectiva para la viabilidad de colgajos aleatorios en ratas, con una 

frecuencia de aplicación ya sea de cada 24 h y cada 12 h frente a una dosis de 0.2 

mg cada 12 y cada 24 h o el placebo..  

CAPITULO II 

 

2. INTRODUCCIÓN 

 

Los colgajos cutáneos son una herramienta indispensable para la 

reconstrucción de heridas causadas por traumatismos, resección de tumores o 

resección de alguna alteración congénita o ulceras (1). Un problema clínico al 

realizar un colgajo  es la posibilidad del desarrollo de necrosis isquémica, ya sea un 
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colgajo cutáneo de patrón aleatorio, el cual tiene irrigación del plexo subdérmico, un 

colgajo pediculado o incluso un colgajo libre(2). Cuando ocurre la necrosis de un 

colgajo el principio fundamental del procedimiento se pierde, dejando un área 

cruenta sin cobertura, lo que puede ocasionar complicaciones graves para el 

paciente. 

 

Algo que tienen en común todos los tipos de colgajos utilizados para la 

cobertura de un defecto ya sea un colgajo aleatorio, pediculado, axial,  o un colgajo 

libre, es que todos tienen una longitud máxima de supervivencia que está 

determinada por el equilibrio entre la presión de perfusión y la resistencia vascular 

(3). Entre las técnicas existentes para mejorar la viabilidad de los colgajos se 

encuentra el retraso quirúrgico y vascular que consiste en diseñar el colgajo de piel 

en el sitio donante y se realizan 2 cortes solo en los lados longitudinales, creando 

un colgajo bipediculado, el cual  se diseca por debajo del colgajo  bipediculado para 

que viva solo por la nutrición de ambos pedículos,  este se deja esperar un lapso de 

2 a 3 semanas y al cabo de ese tiempo se corta el extremo distal o tercer lado, el 

cual puede variar en cortarlo completo o la mitad y esperar 2 a 3 días más para 

cortarlo completo.(4)  esta técnica la cual es efectiva para aumentar la viabilidad 

tiene la gran desventaja de que consume mucho tiempo y es costosa (5).  Motivo 

por el cual es de difícil aplicación en la práctica clínica.  

 

En cuanto a la fisiología de los colgajos, es bien sabido que los cambios 

fisiológicos microvasculares tales como la liberación de sustancias 

vasoconstrictores y protrombóticas en la zona donadora por el traumatismo 
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quirúrgico causan vasoespasmo y trombosis (6). Durante la formación y 

estabilización de un colgajo estos procesos pueden llegar a influir en la aparición de 

isquemia en la zona distal del colgajo(6,7). 

 

Una de las sustancias vasoactivas mediada por las células endoteliales es el 

óxido nítrico, un fuerte vasodilatador, el cual aumenta el flujo de la microcirculación 

(7) a través de la óxido nitro sintetasa para mantener la presión sanguínea y el flujo 

sanguíneo; actúa sobre el músculo liso vascular al promover la angiogénesis y 

ocasionando una mejor supervivencia del colgajo isquémico debido a su importante 

factor vasodilatador arteriolar, disminuyendo la incidencia de trombosis en vasos 

pequeños (8). 

 

Distintas investigaciones con vasodilatadores tales como la nitroglicerina, 

fentolamina, hidralazina, reserpina, isoxsuprina, guanetidina, dimetilsulfóxido y 

fenoxibenzamina; han mostrado resultados controversiales en la tasa de 

supervivencia de los colgajos (9). 

  

La nitroglicerina es un éster de poliol derivado del ácido nítrico (10). Es un 

vasodilatador directo, tanto venoso como arterial, ampliamente conocido y descrito 

por William Murell desde 1879 como tratamiento para la angina de pecho estable  

(11). 

 

La nitroglicerina es un potente vasodilatador que se puede aplicar por vía 

tópica u oral.  Estudios recientes sobre viabilidad de colgajos la han usado de forma 
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tópica, lo que le permite actuar directamente en las arterias y las venas, evitando su 

aumento en niveles sistémicos lo que evita los efectos adversos, tales como 

nauseas, mareos, e hipotensión (12). Otro beneficio de usar la nitroglicerina de 

forma tópica es que el uso ambulatorio es posible y de fácil aplicación (8)(9). 

 

El efecto máximo de la nitroglicerina tópica es entre 4 – 6 horas, con una  

media de menos de 24 horas (13), por lo que determinar una frecuencia adecuada 

sin causar efectos sistémicos sería muy útil para la práctica clínica, aumentando la 

seguridad de su uso con los pacientes y mejorando la viabilidad de los colgajos 

cutáneos.  

 

Recientemente, se ha reportado que posiblemente el efecto   local o sistémico 

en modelos murinos de la aplicación de medicamentos que intenten mejorar el 

aporte vascular promoviendo la vasodilatación de los colgajos puedan causar 

hipotensión, lo que no permite una mejor perfusión de estos. Sin embargo, se ha 

sugerido que optimizar el ajuste de dosis y periodicidad podría ser beneficioso para 

mejorar la barrera de la hipotensión local o sistémica y aumentar la viabilidad. (14) 

por lo que probando diferentes dosis y periodicidad de aplicación podríamos obtener 

mejores resultados en la viabilidad de los colgajos.  

 

Reportes previos han analizado el uso de nitroglicerina en colgajos. Rohrich et al. 

demostró en un modelo murino  la supervivencia de los colgajos usando 

nitroglicerina posoperatoria (10). Estudios previos no determinan una 

recomendación en la forma del empleo de la nitroglicerina más efectiva, a pesar de 
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reportar efectos beneficiosos (14). Sin embargo, en algunos otros estudios clínicos 

y en animales  informan un  efecto negativo  en la supervivencia de los colgajos con 

compromiso vascular con el empleo de nitroglicerina tópica  (15). En investigaciones 

para mejorar la viabilidad de los colgajos con el pre-acondicionamiento en conjunto 

con el uso de espermina/óxido nítrico ha sido positivo, pero depende de la dosis 

seleccionada como del tipo de aplicación(16) (17). En la mayoría de los estudios, 

las dosis de aplicación o forma de aplicar una crema es muy subjetiva,  indicando 

solamente la aplicación de una capa fina en la superficie del colgajo sin especificar 

algún tipo de medida (18), el uso con seguridad y modo de empleo en la práctica 

clínica no está consensado.  

 

Por otra parte, existen estudios clínicos dónde la aplicación de nitroglicerina 

se asoció de manera significativa e independiente con menor necrosis de los  

colgajos cutáneos (12) incluso existen meta análisis que demuestran su posible 

beneficio en los colgajos cutáneos (19). A pesar de las ventajas que se ha reportado 

sobre la nitroglicerina, su uso como agente para mejorar la viabilidad de los colgajos 

con compromiso vascular no se aplica comúnmente en la práctica clínica por la 

incertidumbre sobre la evolución de los colgajos (14). 

 

Es posible que lo anterior se deba a que no hay datos específicos de la 

frecuencia y forma de aplicación, así mismo no existe una guía de tratamiento para 

darle una aplicación clínica. 
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En este estudio buscamos demostrar que un efecto local con una 

administración cada 12 horas (2 veces al día) podría ser mejor que la aplicación de 

este medicamento cada 24 horas, sin llegar a causar un efecto  negativo en la 

viabilidad de los colgajos. En un estudio previo realizado por nuestro grupo de 

investigación (20) la aplicación de 30 mg nitroglicerina cada 24 horas fue superior a 

la aplicación de 30 mg cada 12 horas para preservar la viabilidad. Por lo que, en 

este estudio, se busca optimizar la dosis y frecuencia de aplicación para mejorar la 

viabilidad de los colgajos.   

 

 

 

 

CAPITULO III 

 

3. HIPOTESIS 

 

 

Hipótesis de investigación (Hi) 

 

Existe una mayor supervivencia del colgajo con la aplicación cada 12 h de 0.2 mg 

nitroglicerina en crema al 2% de forma tópica cada 12 h contra la aplicación cada 

24 horas 0.8 mg sobre los colgajos cutáneos.  

 

Hipótesis nula: (H0) 
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 No existe una mayor supervivencia del colgajo con la aplicación cada 12 h de 0.2 

mg nitroglicerina en crema al 2% de forma tópica cada 12 h contra la aplicación 

cada 24 h 0.8 mg sobre los colgajos cutáneos.  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO IV 

 

4. OBJETIVOS 

 

Objetivo general: 

 

Evaluar en la supervivencia de los colgajos cutáneos con patrón vascular aleatorio 

según la frecuencia (12 y 24 h) y dosis de aplicación (0.2 y 0.8mg) en ratas Wistar.  

 

Objetivos específicos: 

 

- Definir el porcentaje cutáneo necrosado en cada grupo. 
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- Determinar los cambios histológicos, neovascularización, cambio en el 

calibre de los vasos sanguíneos, epidermólisis en los colgajos tratados con 

distintas dosis y frecuencia de aplicación de nitroglicerina. 

- Determinar la presencia de CD31 por inmunohistoquimica para elucidar 

cuantitativamente la generación de nuevos vasos sanguíneos.   

 

 

 

 

 

 

CAPITULO V 

 

5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se realizo un estudio de tipo experimental y analítico, con modelo murino. 

 

Modelo murino de colgajo cutáneo 

Se utilizaron un total de 25 ratas Wistar entre machos y hembras, de 3 a 5 

meses de edad, y con un peso corporal de 200 a 350 gramos. El estudio fue 

realizado en el laboratorio de investigación en el departamento de Fisiología de la 

Facultad de Medicina, cumpliendo con las recomendaciones de la Guía para el 

cuidado y uso de animales de laboratorio, 8ª edición.  Los animales fueron 

distribuidos en 5 grupos con 5 animales cada uno, se pesaron individualmente en 
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una balanza digital con una precisión de ± 0.1 gramos. Todos los animales se 

mantuvieron en cajas de acrílico cristal (43cm x 53cm x 20cm), con un área de 2279 

cm2 con tapa de rejilla de acero inoxidable en pequeños grupos del mismo sexo (5 

animales por caja). Los animales se mantuvieron durante 5 días previos al inicio del 

estudio para permitirle su aclimatación a las condiciones estándar de laboratorio, 

ciclo luz-obscuridad de 12 horas, temperatura 22 ± 3 ºC, con agua, alimento ad 

libitum y cambio de encamado 3 veces por semana. La calidad del alimento utilizado 

fue de Rodent Laboratory Chow 5001® de PMI Richmond, IN. U.S.A balanceado y 

libre de antibióticos.  

 

Para llevar a cabo los procedimientos quirúrgicos, primeramente, se les 

aplicó a las ratas una sedación aplicando Ketamina (75 mg/kg;via intraperitoneal)  y 

Xilacina (10 mg/kg;intraperitoneal)  para brindar anestesia preoperatoria. 

Posteriormente, se comprobó que se mantenían en plano anestésico mediante un 

pinchazo en la oreja y cola, y se evaluó el reflejo corneal. Una vez en plano 

anestésico, se les afeitó el dorso con una máquina eléctrica y se les realizó un 

colgajo con medidas de 2 x 8 centímetros con la base craneal el cual estuvo 

compuesto de piel y tejido celular subcutáneo. Una vez disecados los colgajos se 

suturaron inmediatamente a su posición original con sutura continua de nylon 4-0. 

 

Después de la realización de los colgajos cutáneos se continuo con el manejo 

de analgesia ya establecido (Tramadol 0.5mg/kg cada 12 horas vía intramuscular y 

Meloxicam 1mg/kg cada 12 horas vía Subcutánea).  En caso de que hubiese 

detección de algún indicador de dolor (como liberación de porfirinas, pelo hirsuto, 
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apatía, anorexia, deshidratación e inflamación de la herida) se planeó la aplicación 

de Meloxicam 1mg/kg vía Subcutánea como agente analgésico, sin embargo, no 

fue necesario. Además, en caso de que los signos de dolor no hubiesen 

desaparecido en algún animal del estudio, se planeo la aplicación del criterio de 

terminación para dicho animal y se procedería a realizar eutanasia conforme las 

recomendaciones de la NOM-062-ZOO-1999 pág. 40-41 (9.4.2.2.2) con 

pentobarbital sódico a dosis de 120-210 mg/kg intraperitoneal diluyendo con 

solución salina a 1 mL. Comprobando la muerte con la interrupción de signos vitales 

(latidos y respiración). Se verificaría la muerte con dislocación cervical. A 

continuación, serian colocadas en bolsa amarilla y se llevara al sitio de contención 

de RPBI de la institución en donde se les daría disposición final de acuerdo con la 

normativa interna.  
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Figura 1. Diseño y forma de realización del colgajo de 2x8 cm en dorso de rata wistar 

(posoperatorio inmediato). 

 

Al término de las cirugías, los animales ya distribuidos aleatoriamente en 5 

grupos (n=5 por grupo) cada uno se procedió a aplicarles de manera tópica el 

tratamiento correspondiente en el colgajo por 7 días.  

 

Grupo 1: (Grupo control) Aplicación postoperatoria de vaselina (0.5 mL) en el 

colgajo cada 12 horas. 

 

Grupo 2: (Grupo cada 12 h - 0.8 mg) Aplicación postoperatoria en todo el colgajo 

de nitroglicerina crema al 2% 0.8 mg (4 microlitros) cada 12 horas.  

 

Grupo 3: (Grupo de cada 24 h - 0.8 mg) Aplicación postoperatoria en todo el 

colgajo de nitroglicerina crema al 2% 0.8 mg (4 microlitros) cada 24 horas. 

 

Grupo 4: (Grupo de cada 12 h - 0.2mg) Aplicación postoperatoria en todo el colgajo 

de nitroglicerina crema al 2% 0.2mg (1 microlitro) cada 12 horas.  

 

Grupo 5: (Grupo de cada 24 h - 0.2mg) Aplicación postoperatoria en todo el colgajo 

de nitroglicerina crema al 2% 0.2mg  (1 microlitro) cada 24 horas. 
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Figura 2.  Nitro-Bid ® (Nitroglicerina tópica al 2%) 
 
 
 

Estudios previos han demostrado la tendencia de la rata al auto canibalismo 

de la porción necrosada distal del colgajo.(21) Para prevenir esto, todos los colgajos 

fueron cubiertos con un parche oclusivo en toda su extensión el cual fue sujetado 

con tela adhesiva, esto se realizó posterior a cada aplicación del medicamento de 

acuerdo con la frecuencia correspondiente a cada grupo. 

 

El período de observación experimental fue de 7 días. En el séptimo día 

postoperatorio de acuerdo con las recomendaciones de la NOM-062-ZOO-1999 

pág. 40-41 (9.4.2.2.2) se llevo a cabo la eutanasia con pentobarbital sódico a dosis 

de 120-210 mg/kg intraperitoneal diluyendo con solución salina a 1 mL. 

Posteriormente, se realizó un método de corroboración de eutanasia donde se 

realizó con una dislocación cervical, y finalmente se comprobó la muerte con la 

interrupción de signos vitales (latidos y respiración). Inmediatamente se midió el 

área del colgajo viable por una persona ajena al estudio con una plantilla de plástico 

semirrígida marcada en milímetros, tomando en cuenta como tejido viable el área 

que no presente necrosis franca entendida como sequedad, endurecimiento, 

epidermólisis y cambios de coloración. (figura 3) 
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Figura 3.  . fotografía en el séptimo día posoperatorio, valoración de área de 
necrosis y toma de biopsias. 
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Se tomaron fotografías y las imágenes que se digitalizaron, fueron evaluadas 

cuantitativamente con el programa Image J® parta Windows versión 1.54 (National 

Institutes of Health, EE. UU.) para determinar el porcentaje cuantitativo del área de 

viabilidad. 

 

 

 

 Posteriormente, se tomaron muestras de tejido del colgajo para su estudio 

histológico en la zona proximal del mismo ente el primer y segundo centímetro del 

colgajo, así mismo se recabo una segunda muestra en sacabocado de 3mm en el 

área antes mocionada para determinar la aparición de neovascularización hacia el 

tejido profundo. Complementariamente, se tomo la muestra de tejido del área de 

transición de los colgajos. (figura 3) 

 

Las muestras histológicas fueron colocadas en formol al 10% y se enviaron 

al departamento de histología donde se realizó tinción de hematoxilina y eosina, 

para determinar las características morfológicas, de la epidermis, dermis, vasos 

sanguíneos, presencia de células inflamatorias, epidermólisis. Además, se 

realizaron pruebas de inmunohistoquímica de la proteína CD31 con la intención de 

identificar si existe diferencia entre las muestras  células de origen vascular. Por 

último, las muestras histológicas fueron sometidas a un análisis cuantitativo con el 

programa Image J® parta Windows versión 1.54 (National Institutes of Health, EE. 

UU.) para la medición del calibre de los vasos sanguíneos presentes en las 

muestras histológicas y de las diferencias de las tinciones de inmunohistoquímica. 
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Criterios de Eliminación 

  

Como regla general del estudio se determino que se practicaría eutanasia de 

acuerdo con las recomendaciones de la NOM-062-ZOO-1999 pág. 40-41 (9.4.2.2.2) 

en cualquier momento del estudio si se detectase alguna de las ratas lo siguiente: 

indicador de dolor no controlable, con evidencia de liberación de porfirinas, pelo 

hirsuto, apatía, anorexia, deshidratación e inflamación de la herida. De lo cual lo 

anterior no fue necesario ya que los animales no presentaron dichos singnos.  

 
Variables 
Nombre de la 
variable 

Tipo de variable Definición operacional Valor de la 
variable  

Viabilidad de los 
colgajos 

Cuantitativa Determinado por tamaño del tejido sin 
necrosis  

Milímetros  

Formación de 
neovasos    

Cualitativa Presencia de nuevos vasos 
observados por microscopia 
electrónica 

Presentes 
No presentes  

Calibre de los vasos  Cuantitativa  Medición del calibre de los vasos  Milímetros  
Epidermólisis  Cualitativa  Presencia de necrosis en la epidermis Presente  

No presente 
 

 

Captura de datos: Se recabo por una sola persona en Excel para MAC OS X 

MOJAVE y se realizará un análisis estadístico en SPSS IBM SPSS Statistics for 

Windows, Versión 25.0. 

 
Análisis estadístico 

 
 Las variables cuantitativas (área viable, área con necrosis, porcentaje de área 

viable y porcentaje de necrosis) se reportaron como media y desviación estándar.  
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Debido a la baja cantidad de observaciones por grupo, para comparar variables 

cuantitativas (área viable, área con necrosis, porcentaje de área viable y porcentaje 

de necrosis) para muestras independientes se realizó la prueba U de Mann Whitney. 

Para comparar variables cuantitativas (área viable, área con necrosis, porcentaje de 

área viable y porcentaje de necrosis) para múltiples muestras independientes se 

utilizó la prueba de Kruskall Wallis. Un valor de p menor a .05 se tomó como 

estadísticamente significativo.  

 

El análisis estadístico se realizó en el paquete SPSS versión 25.0 (IBM, Armonk, 

NY, USA). Los gráficos se realizaron en el software R (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria). 

 

 

 

Cálculo de tamaño de muestra 

 

Se utilizo la fórmula de método de la ecuación de recursos basada en la prueba 

ANOVA, se calculo el numero de animales necesario para cada grupo:  

E = Número total de animales - Número total de grupos 

el valor de E debe situarse entre 10 y 20. asumiendo 5 grupos y 5 animales por 

grupo: 

E = (5 x 5) – 5 

E = 20 

Por lo que se necesitaron 5 ratas de estudio por grupo.  

Los parámetros fueron establecidos en base a esta referencia:  

Charan, J., & Kantharia, N.D. (2013). How to calculate sample size in animal 

studies? Journal of Pharmacology & Pharmacotherapeutics, 4(4), 303–306. 

https://doi.org/10.4103/0976-500X.119726  
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CAPITULO VI 
 
 

6. Resultados 
 

 
 
En la Tabla 1 se muestra la media y desviación estándar para las variables de 

estudio de cada grupo y la comparación entre ellos. En total se estudiaron 23 ratas. 

2 ratas murieron previo a la terminación del estudio, una del Grupo 1 (Control) y otra 

del Grupo 2. El Grupo 1 (Control) experimentó el mayor área y porcentaje de 

necrosis, 612.90mm2 ±194.80 y 36.96% respectivamente. Así mismo, el grupo al 

que se administró 4 UI c/24 hrs fue el que experimentó una menor área de necrosis 

279.94mm2 ±162.64 y 19.32%. Además, se observó una diferencia 

estadísticamente significativa en el área de necrosis con respecto al grupo control 

versus el grupo al que se le administro 4 UI cada 12 horas (612.90±194.80 vs 

292.19±91.83; p <.05). También existió una diferencia estadísticamente significativa 

en el área de necrosis con respecto al grupo control versus el grupo al que se le 

administro 4 UI cada 24 horas (612.90±194.80 vs 279.94±162.64; p <.05). En la 

figura 1 se representa un diagrama de cajas y bigotes para el porcentaje de necrosis 

del colgajo de cada grupo. A manera general, en la figura 2 se observan los 
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resultados de porcentaje de necrosis de las ratas de manera individual para cada 

grupo. 

 

 

 

Tabla 1. .  Media y desviación estándar para las variables de estudio de cada grupo 

y la comparación entre ellos. 

 

 
Grupo 1 vs: 
1Grupo 2 (p=.02) 
2Grupo 4 (p=.02) 
*Prueba de Kruskall-Wallis para comparación de múltiples muestras independientes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Grupo 1 
Control 

Grupo 2 
0.8mg c/12 hr 

Grupo 3 
0.2mg c/24 hr 

Grupo 4 
0.8mg c/24 hr 

Grupo 5 
0.2 mg c/12 hr 

p 

Área viable 
(mm2) 

1068.26±288.80 1172.43±209.78 1029.15±143.53 1173.44±185.73 1165.85±245.24 .63 

Área necrosis 
(mm2) 

612.90±194.80 292.19±91.83 356.59±125.77 279.94±162.64 485.66±164.22 .041,2 

%viable 63.03±12.25 79.62±7.47 74.46±6.8 80.67±11.23 70.19±11.21 .19 

%necrosis 36.96±12.25 20.37 ±7.47 25.53±6.88 19.32±11.23 29.80±11.24 .19 
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Tabla 2. Resultados de comparación individual por grupos para las variables de 

interés del colgajo 

 
 

 

 

*Prueba U de Mann Whitney para comparar dos muestras independientes  
 
 
 
 
 
 
‘ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Grupo 1 
(Control) 

1 
vs 
2 
p 

1 
vs 
5 
p 

1 
vs 
3 
p 

1 
vs 
4 
p 

Grupo 2 2 
vs 
5 
p 

Grupo 3 3vs 
2 
p 

3 
vs 
5  
p 

Grupo 4 2 
vs 
4 

5 
vs 
4 

3 
vs 
4 

Grupo 5 1 vs 5 
p 

Area 
viable 

1068.26±288.80 .38 .46 .80 .46 1172.43±209.78 1 1029.15±143.53 .221 .34 1173.44±185.73 .80 .91 .17 1165.85±245.24 1 

Area 
necrosis 

612.90±194.80 .02 .22 .05 .02 292.19±91.83 .05 356.59±125.77 .624 .17 279.94±162.64 .80 .17 .34 485.66±164.22 .05 

% viable 63.03±12.25 .08 
 

.32 
 

.08 
 

.08 
 

79.62±7.47  
.22 

74.46±6.8 .32 
 

.60 80.67±11.23 .80 
 

.25 .25 
 

70.19±11.21  
.22 

% 
necrosis 

36.96±12.25 .08 .32 .08 .08 20.37 ±7.47 .22 25.53±6.88 .32 .60 19.32±11.23 .80 .25 .25 29.80±11.24 .22 
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Figura 4. Diagrama de cajas y bigotes para el porcentaje de necrosis del colgajo 
de cada grupo 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Vaselina             0.8 mg c/12hr        0.2 mg c/24 hr       0.8 mg c/24 hr    0.2 mg c/12 hr 
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Figura 5. Valores individuales del porcentaje de necrosis de cada grupo. 
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CAPITULO VII 

7. Discusión 

 

El óxido nítrico juega un papel fundamental evitando la lesión tisular secundaria al 

mecanismo isquemia reperfusión. Diferentes agentes han sido propuestos para 

incrementar sus concentraciones y así elevar la probabilidad de supervivencia de 

un colgajo. Se ha descrito que la nitroglicerina tópica de manera postoperatoria 

pudiera cumplir esta función debido a su acción vasodilatadora arterial y venosa, 

aumento de la microcirculación e inhibición en la agregación plaquetaria 

(22)(23)(24).  

Un punto importante por considerar es que la nitroglicerina y los donadores de oxido 

nítrico tienen un efecto dosis-dependiente. Actualmente, no existe un protocolo de 

tratamiento definido tanto en dosis y régimen de aplicación para conseguir un 

resultado adecuado, por lo que su uso generalizado en la práctica clínica es 

controversial.  

Recientemente, se ha descrito complicación de su uso de manera tópica, como 

hipotensión, dolor de cabeza y mareo o en su defecto, una actividad vasodilatadora 

supraóptima que cause hipotensión en el colgajo disminuyendo la presión de 

perfusión y por ende aumentando la probabilidad de necrosis  (12) (25)(26)(27). Por 

esta razón, son necesarios más estudios que comparen diferentes regímenes para 

establecer la menor dosis efectiva. 

  

Estudios previos han demostrado la utilidad de precursores de óxido nítrico (L-

arginina) vía intravenosa en modelos porcinos para reducir la extensión de necrosis 
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en colgajos mucocutáneos (28)(29). En otros estudios se ha descrito el uso de  con 

donadores de óxido nítrico (complejo espermina/oxido nítrico) vía intravenosa, 

igualmente demostrando eficacia dosis dependiente al aplicarse de manera pre-

isquémica (17). Nuestro estudio evalúa un donador de óxido nítrico (nitroglicerina) 

aplicada vía tópica, la cual ofrece la ventaja de ser menos invasivo e incómodo para 

el paciente. En los estudios previos se observó un mayor porcentaje de necrosis de 

los colgajos  debido a la inducción deisquemia previo o posterior a la administración 

del donador de ON. De manera similar, en nuestro estudio, el grupo control resultó 

en un mayor porcentaje de necrosis y la acción del donador de ON fue dosis 

dependiente. Los mejores resultados obtenidos fueron con el régimen de 0.8 mg 

cada 24 horas por vía tópica mientras que en el estudio de Engel et. al. fue la 

administración I.V. local de 500 nmol/kg Sper/NO (0.02 mg).(17) 

En ambos estudios se evaluó una dosis mayor de 0.8mg cada 12 horas y de 750 

nmol/kg Sper/NO (0.03 mg) respectivamente en las cuales no se observaron 

mejores resultados que las dosis previamente mencionadas. Esto puede ser 

secundario a una vasodilatación excesiva que no consigue una presión de perfusión 

adecuada aumentando el porcentaje de necrosis de los colgajos. Otros estudios han 

evaluado la acción tópica de la nitroglicerina en la reducción del porcentaje de 

necrosis y los resultados han sido contradictorios. Algunos estudios reportan Price 

et al(30), Rhorich et al (10) y Waters et al(31)  resultados a favor de la nitroglicerina 

tópica versus controles y distintos agentes aplicados tanto via intraperitoneal como 

intravenosa como diltiazem , hidrocloruro de isoxsuprina, metildopa, prazosin , 

allopurinol . En cada uno de los estudios, la nitroglicerina fue administrado a distintas 

dosis y regímenes. Mientras tanto, en otros estudios no se demostró una mejoría 
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significativa entre la aplicación de una dosis determinada tal como fue   5 mg cada 

24 horas durante 7 días frente a una aplicación  una capa fina de la crema sobre el 

colgajo cada 8 horas por 72 hr respectivamente. (16)(32) 

Otra cuestión importante por considerar aparte del régimen y la dosis es el sitio de 

aplicación del fármaco. En los estudios donde la nitroglicerina obtuvo mayor 

efectividad fue aplicada en los alrededores del colgajo.  (32)(17)(14) 

Sin embargo, ningún estudio previamente mencionado, compara la efectividad de 

distintos regímenes y dosis entre ellas. l 

las limitaciones de nuestro estudio podríamos mencionar que el área de isquemia 

es evaluada de una forma visual, con la apreciación de un observador lo que podría 

dar sesgo en la interpretación entre las  áreas de isquemia en los colgajos. Otra 

limitante que podemos observar es el tiempo de observación, si bien 7 días es un 

tiempo suficiente para que un tejido no vascularizado presente datos de necrosis, 

no es lo mismo,  con los tejidos hipoperfundidos, los cuales posiblemente seria  

conveniente una observación por mas de 7 días. Otra cosa que vemos como 

limitante en nuestro estudio es que no tenemos una interpretación de los posibles 

cambios histológicos que pudiesen haber ocurrido en los colgajos con la aplicación 

de las distintas dosis de la crema de nitroglicerina al 2%; además, el determinar si 

ocurrieron cambios en cuanto a el diámetro del calibre de los vasos sanguíneos 

entre los distintos grupos y a su vez tratar de determinar si existió una aparición de 

neo vascularización. lo que posiblemente hubiese dado mayor información 

relacionada a los resultados éntrelos distintos grupos.    
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CAPITULO VIII 

 
 

 
8. Conclusiones 

 
 

 

La  nitroglicerina en crema al 2% presentó un efecto positivo en la preservación de 

los colgajos al ser aplicada dentro de los colgajos cutáneos aleatorios con compromiso 

vascular. Se logró  comprobar   que una dosis de 0.8 mg de nitroglicerina al 2% es segura 

y efectiva con una frecuencia de aplicación cada  24 hr y cada 12 hr frente a una dosis de 

0.2 mg cada 12 y cada 24h  y en comparación a los grupos control.. El uso de la 

nitroglicerina fue seguro y aumentó la supervivencia de los colgajos aleatorios con 

compromiso vascular en nuestro modelo murino. Este estudio podría dar pie a futuras 

investigaciones, ya que es el primer estudio donde se  determinó una dosis efectiva de 

aplicación...  
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Consideraciones éticas 
 

El estudio se realizará cumpliendo las normas internacionales, y lo establecido por 

el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la 

Facultad de Medicina de la UANL. Todos los animales serán tratados de acuerdo con la 

Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 de acuerdo con las Especificaciones 

Técnicas para la Producción, Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio” y siguiendo la 

guía la Guía para el cuidado y uso de animales de laboratorio, 8ª edición. 
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