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RESUMEN:

Los colgajos cutaneos son un pilar de la cirugia plastica, ampliamente utilizados. Sin
embargo, pueden presentar complicaciones, invariablemente de la técnica y del tipo de
colgajo seleccionado. Si es extremadamente largo respecto al ancho, proporcion >1:2
respecto al pediculo, evolucionara hacia necrosis; a menos que se aplique un tratamiento
gue aumente su vitalidad. La importancia de este estudio radica en determinar un agente

econdmico y accesible que mejore la supervivencia de los colgajos.

Objetivos: Demostrar superioridad DMSO sobre Minoxidil topico para la supervivencia de
colgajos de patrén vascular aleatorio en ratones BALB/C y comparar su eficacia respecto

al grupo control.

Metodologia: Estudio experimental aleatorizado en Chihuahua, Chihuahua Julio 2024 en
24 Ratones BALB/C. Divididos en 3 grupos de 8 (GC, DMSO, Minoxidil). Sometidos a
levantamiento de colgajo de patron vascular aleatorio con un indice de longitud y anchura
1:3, provocando sufrimiento en la regién distal del colgajo. Aplicacién tépica DMSO y
Minoxidil cada 12 horas por 5 dias consecutivos. Evaluando diariamente la presencia de

dolor y vitalidad del colgajo.

Resultados: Se obtuvo una diferencia significativa entre el grupo con Minoxidil versus GC
y entre el grupo con DMSO versus GC. Demostrando la importancia del manejo post
quirargico con adyuvancia de algun agente topico en comparacion con la evolucion natural

del colgajo para la prevencion o reversion de algun estado de isquemia y/o necrosis.

Palabras clave: Necrosis, irrigacion, fasciocutaneo, isquemia



ABSTRACT:

Skin flaps, pillars of plastic surgery are widely used. However, they can present
complications, invariably of the technique or the type of flap selected; if the length is bigger
than its width, with a ratio >1:2 in relation to its pedicle, it will evolve towards necrosis;
unless a treatment that increases vitality is applied. The importance of this study lies in

determining an affordable and accessible agent that improves flap survival.

Objectives: Demonstrate the superiority of DMSO over topical Minoxidil for the survival of
random vascular pattern flaps in BALB/C mice and to compare its efficacy with the control
group (CG).

Methodology: Randomized experimental study in Chihuahua, Chihuahua July 2024 in 24
BALB/C mice. Divided into 3 groups of 8 (CG, DMSO, Minoxidil). Subjected to random
vascular pattern flap lifting with a length/width ratio of 1:3, compromising distal region
bloodflow of the flap. Topical application of DMSO and Minoxidil every 12 hours for 5

consecutive days. Evaluating daily the presence of pain and vitality of the flap.

Results: A significant difference was obtained between the group with Minoxidil and the
CG, and between the DMSO group and CG. Demonstrating the importance of post-surgical
management with adjuvant topical agent compared to the natural evolution of the flap for

the prevention or reversal of some state of ischemia and/or necrosis.

Keywords: Necrosis, irrigation, fasciocutaneous, ischemia
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1. Marco Teorico

1.1 Historia de la Cirugia Plastica

El nombre Cirugia Plastica deriva etimolégicamente de los vocablos griegos:
Girurguiki (cirugia, mano, obra) y Plastikos (dar forma, moldear), lo cual refleja su caracter
inicial, casi artesanal; es un término que se adjudica a Eduard Zeis, el cual acufié en el

afio de 1838 (1). El origen de la misma se relaciona con la curacién de heridas.

Ya desde el Papiro de Edwin Smith, el texto médico mas antiguo del que se tiene
registro, se habla de la cirugia plastica (aun sin adoptar el término que posteriormente
acufd Tagliacozzi) del antiguo Egipto, mismo que surgié de una transcripcion de alrededor
de 1,650 a.C. de un manuscrito original, que aparentemente data de entre 3,000 y 2,500
a.C., donde se describen 48 casos. Entre dichos escritos se incluia el manejo de heridas;
las cuales se trataban de forma conservadora con la aplicacion de grasa y miel, utilizando
lino e hisopos; asi como también del manejo de fracturas, incluidas aquellas de tipo nasal;

luxaciones, tumores, entre otros tipos de padecimientos.

Las primeras descripciones que se tiene de lo que hoy conocemos como un colgajo,
se remontan al Samhita, un texto sanscrito sobre cirugia atribuido a Sushruta (en lo que
hoy es la actual India), y que posiblemente data del 600 a.C., donde hablaba de varios
procedimientos reconstructivos para la cara, y describe varios tipos de colgajos para la
cubierta de diferentes zonas; entre ellas, la nariz, ya que en aquella época era comun la
amputacion de la misma en sefial de humillacion para aquellos que fueran adulteros o

prisioneros de guerra; para lo cual inventé el famoso colgajo frontal (1).

Se considera al doctor en medicina y filosofia, Gaspare Tagliacozzi (1545-1597),
bolofiés de nacimiento, el padre de la cirugia plastica; otorgandole el mérito de haber

transformado un arte manual, que se consideraba un oficio mecanico, algo despreciable y


https://www.zotero.org/google-docs/?tZJQcO
https://www.zotero.org/google-docs/?GpKC0A
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gue era realizado por cirujanos barberos, en uno que no solo era cientifico sino también
quirdrgico-artistico y bien sistematizado; todo esto se da a conocer al mundo con su libro
“De Curtorum Chirurgia per Insitionem” (2) ("Sobre la Cirugia de la Mutilacion por Medio
de la Incision”) publicado en 1597, en Venecia. Es en este libro, donde Tagliacozzi definio
esta disciplina como “..el arte dedicado para restaurar lo que la naturaleza ha dado y el

azar ha quitado.” (3)

Por su parte, la vascularizacién de la piel fue estudiada por Manchot, Pieri y Salmén,
gue describieron la existencia de multiples vasos que vascularizan cada uno, un territorio

cutaneo y subcutaneo propio. (4)

1.2 Opciones reconstructivas en un area cruenta

Actualmente, para el manejo de un area cruenta secundaria (ya sea por un
traumatismo de tejidos blandos o algun procedimiento quirdrgico), existen diferentes
opciones quirdrgicas, estas van desde el cierre primario del defecto, cierre por segunda
intencion, injertos de piel, colgajos locales y regionales, hasta transferencias de tejido libre

microvascularizado (5).

Tagliacozzi utilizé el término “insitio” (injerto), para describir la transferencia de un
segmento de piel desde un punto hacia otro. Esto puede ser captado a partir de las figuras
de su obra, que ilustran el uso de piel del miembro superior para reconstruir la nariz. Sin
embargo, en este caso, el término correcto es “colgajo”; es decir, una porcion de piel

aislada en todo su espesor de la piel circundante, excepto en un lado. (6)

Realmente, un injerto consiste en la transferencia de un fragmento de piel, espesor
y tamano variable, que se retira completamente de su sitio original (“area donante”) y se
transfiere para cubrir la zona a ser reparada ("area receptora”). Los injertos de piel se
clasifican en espesor parcial y espesor total. Los primeros, se dividen a su vez en delgados

(0.15 - 0.3 mm, “Thiersch-Ollier”), intermedios (0.3 - 0.45 mm, injertos de “Blair Brown”) y


https://www.zotero.org/google-docs/?8XPEI7
https://www.zotero.org/google-docs/?msffDP
https://www.zotero.org/google-docs/?1UtqKN
https://www.zotero.org/google-docs/?crWCKK
https://www.zotero.org/google-docs/?LKUqLR
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gruesos (0.45 - 0.6 mm, injertos de “Padgett”). Los injertos de espesor total, también

llamados injertos de “Wolfe-Krause”, son mayores a 0.6 mm. (6)

En cuanto a la supervivencia de los injertos, el proceso que transcurre se puede dividir en
3 fases:

1) Imbibicion: dicha fase, tiene una duracién de entre 48 y 72 horas, hace referencia
al periodo en el cual la nutriciébn del injerto es a partir de la zona receptora, al
absorber el exudado que esta ultima produce.

2) Inosculacion: proceso donde se forman puentes de fibrina entre el injerto y el lecho
receptor, sentando las bases de las posteriores microanastomosis de los capilares
sanguineos.

3) Revascularizacion: etapa en la cual se producen nuevos vasos sanguineos, que

seran los definitivos para la sobrevida del injerto.

Existen diversas causas por las cuales se puede dar la pérdida de un injerto, siendo
la principal, la presencia de un seroma. Entre otras posibles etiologias, se encuentran los
hematomas, infeccion, cizallamiento, etc. Es importante que el cizallamiento entre el injerto
y el lecho receptor no se presente; por este motivo, se debe garantizar la adherencia del
injerto al lecho receptor durante los primeros 5 dias, ya que este es el periodo mas
importante para la nutricion e integracion del injerto de piel. (7)

Son diversos los factores que determinan la eleccion en cada caso, de una técnica
reconstructiva sobre otra; sin embargo, por lo general se prefieren los colgajos, ya que
estos permiten transferir diversos componentes de tejidos blandos, ademas de brindar un

mejor aspecto estetico (6).

1.3 Historia de los colgajos

En cirugia plastica, se le denomina “colgajo” al segmento de tejido que es llevado
de una localizacion especifica del cuerpo a otra, con la finalidad de lograr la cobertura de

algun defecto de tejidos blandos en la misma; el cual, a diferencia de un injerto, contiene


https://www.zotero.org/google-docs/?kYedn0
https://www.zotero.org/google-docs/?7SJ2wr
https://www.zotero.org/google-docs/?RFoRMl
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una vasculatura propia (8). Por lo general, estos se utilizan posterior a la resecciéon de

alguna masa tumoral o en areas cruentas extensas (9).

El uso de colgajos para cirugia plastica reconstructiva se remonta hasta el afio de 600
a.C., en la India, y se le atribuye a Sushruta Samhita, cuando se registré la primera

aplicacién de un colgajo pediculado para la reconstruccién nasal.

Actualmente se sabe que los primeros colgajos realizados eran de patron vascular
aleatorio, ya que se llevaron a cabo sin una fuente sanguinea de base, ante el

desconocimiento de los territorios vasculares que existian en aquella época.

El anatomista aleman Carl Manchot, introdujo el concepto de territorios anatomicos
de la piel irrigados por vasos consistentes, en su obra: “Die Haut Arterien des
Menschlichen Korpers”; publicado en 1889. Se continué con el desarrollo de informacion
sobre los colgajos cuando Tansini describi6 el colgajo musculocutaneo de dorsal ancho
en isla de piel en 1906. Por su parte, Davis, acreditando a las aportaciones hechas por
Manchot; describi6é los colgajos musculares y faciales de patrén axial y pediculado, asi

como colgajos compuestos en 1919 (10).

Fue a finales de la década de 1960 en la que Milton y Daniel describieron la importancia
del aporte sanguineo a la hora del disefio de un colgajo, basandose en arterias que
transcurren a través del tejido subcutaneo y siguiendo un eje axial de la piel; lo que
actualmente conocemos como “colgajos axiales”. Los primeros que fueron descritos de
este tipo, son el colgajo deltopectoral por Bakamjian en 1968 y el colgajo inguinal por
McGregor en 1972 (10).

De manera general los colgajos cutdneos son estructuras tisulares formadas por
piel (epidermis y dermis) y tejido adiposo; los cuales se transfieren de una parte del cuerpo
a otra y se encuentran vascularizados por plexos subcutaneos. Dependiendo la zona
donante en continuidad, serian “colgajos cutaneos aleatorios” o bien si es por medio de
un pediculo arteriovenoso en especifico, recibiran el nombre de “colgajos de pediculo

vascular axial” (4)
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1.4 Clasificacion de los colgajos

Los colgajos pueden estar compuestos de piel (incluyendo grasa subcutanea); piel

y fascia; piel y musculo, o piel, musculo y huesos, o diversas estructuras.

Existen multiples sistemas de nomenclaturas para clasificar a los colgajos, estos
basicamente se dividen de acuerdo con la composicion, vascularidad y el método de
disefo y transferencia. La clasificacion de Nakajima et al. (1) los divide en 5 tipos: cutaneo
random, fasciocutaneo, adipofascial, septocutdneo y musculocutaneo. Existen otras
clasificaciones, como la de Mathes y Nahai (11) para colgajos fasciocutaneos que los
divide en 3 tipos: A ( perforante cutanea directa); B (perforante septocutanea) y C
(perforante musculocutédnea); y otra que es utilizada para colgajos musculares, donde se
describen 5 tipos en relacién a su irrigacién: Tipo |; pediculo vascular unico, Tipo II; un
pediculo dominante Unico y uno o mas pediculos menores (es el mas frecuente de los 5;
a diferencia del tipo V no puede sobrevivir en base a sus pediculos menores), Tipo lll; dos
pediculos dominantes, Tipo IV; pediculos segmentarios, Tipo V: un pediculo dominante y
pediculos segmentarios secundarios.(12)

En el caso especifico de la clasificacion segun su aporte sanguineo, podriamos dividir a
los colgajos en 4 grandes grupos:
1) Colgajo de patron aleatorio: el cual no se basa en un aporte sanguineo como base,

sino que se confia en el aporte del plexo subdérmico.

2) Colgajos axiales: se obtienen sobre un aporte arterial (concreto) dominante que

discurre a lo largo de su eje mayor.

3) Colgajos de perforantes: sobreviven en base al flujo sanguineo aportado por una
rama perforante de algun vaso especifico.

4) Colgajos de flujo invertido: el aporte vascular dominante se divide, dejando que el

colgajo sobreviva por los vasos de base distal que forman conexiones con otro

sistema de aporte sanguineo.
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1.5 Colgajos de patron vascular aleatorio

En 1973, McGregor y Morgan propusieron los conceptos de “colgajo de patrén
axial” y el “colgajo de patron aleatorio”, basado en los vasos cutaneos directos y los vasos
perforantes musculocutaneos de la piel (13) . Este fue el primer reconocimiento de las

caracteristicas unicas del flujo sanguineo y la fisiologia implicada dentro del colgajo (13).

Los “colgajos cutaneos aleatorios” se encuentran irrigados por los plexos
vasculares dérmicos y subdérmicos (14). Para que un colgajo de este tipo tenga una
vascularizacion suficiente, suelen realizarse con una proporciéon longitud/ancho que no
debe ser mayor de 1.5. Esto puede variar dependiendo de la zona; en la cara, esta

proporcién puede llegar a 3, sin que se produzca la necrosis del colgajo (4).

Los “colgajos cutaneos locales de patrén aleatorio” se utilizan con frecuencia para
la reparacion de defectos en el tejido (15). Dentro de este grupo se incluyen los “colgajos

de avance” y los “colgajos de rotacion” (16).

La supervivencia de los “colgajos fasciocutaneos” depende del suministro
adecuado de oxigeno a través del flujo sanguineo, a lo largo de todo el colgajo. El principal
desafio esta en las zonas distales del colgajo, las cuales sufren de una disminucién del

suministro, generando isquemia tisular. (17)

Otros factores importantes que provocan una disminucién del flujo sanguineo, y como
consecuencia necrosis del colgajo de piel son: dilatacion inadecuada de los vasos

sanguineos, ausencia de angiogéenesis y lesion por isquemia-reperfusion. (18)

Existen varios modelos, como el publicado en 1980 “Una aproximacién a los
radicales libres en medicina y biologia” por Del Maestro RF (5) que muestran que los
radicales libres inducidos por oxigeno provocan lesion tisular post-isquémica. A su vez,

diversos estudios como el de “Efectos de la superdxido dismutasa y el alopurinol en la
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supervivencia de los colgajos cutaneos en isla” (19) por Michael J. IM et al en 1984, que
han demostrado que los radicales superoxidos dafian la red microvascular después de la
isquemia. La vasoconstriccion ocurre tras la activacion del sistema simpético, seguida de

la interrupcion del flujo sanguineo, causando necrosis en la parte distal del colgajo (20).

Por lo tanto, la viabilidad de un colgajo de patrén aleatorio dependera de la
ubicacion anatomica, el espesor, ancho y largo del mismo. Cabe mencionar, que en
investigaciones recientes en colgajos de patron aleatorio tales como “La oxigenacion y
perfusion en colgajos de avance de patron vascular aleatorio depende mas de la longitud
y el espesor que la relacion ancho-largo” (21) en 2012 por el doctor K. Memarzadeh et al.,
donde lo sugerido hace referencia al titulo del mismo, que la longitud y el grosor del
colgajo, pueden ser considerados el factor mas importante para la perfusion distal, dando
asi una herramienta a los cirujanos al poder ser un factor controlable hasta cierto punto y

siendo posible ajustar dichos parametros para mejorar los resultados post quirdrgicos. (22)

Existen diversas complicaciones en cualquier tipo de colgajo, y aquellos de patrén
vascular aleatorio no estan exentos de los mismos. Entre estas, se encuentran las clasicas
de un evento quirdrgico como lo son: infeccidon, hematoma, seroma, isquemia y necrosis.
La necrosis completa de un colgajo es rara y generalmente es el resultado de la trombosis
del pediculo vascular o de una isquemia prolongada. Sin embargo, la necrosis parcial es

un fenébmeno muy comun en todo tipo de colgajos, y puede ser prevenido. (23)

En esfuerzos para superar el dafio celular isquémico que puede llegar a sufrir el
colgajo, se han desarrollado varios enfoques en las ultimas décadas. Ademas de
estrategias invasivas, como el retardo quirargico, propuesto por Reinisch (1974) y pre-
condicionamiento isquémico por Zahir et al., (1998); asi como la aplicacion de diferentes

tratamientos farmacoldgicos para mejorar la supervivencia del tejido (14).
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1.6 Fisiologia de la elevacion de colgajos

Existen diversos cambios fisioldgicos que ocurren al momento que se levanta un
colgajo, como la seccion de nervios cutaneos y simpaticos que desencadena una
liberacion de factores neuro-vasoconstrictores desde las terminales nerviosas; lo que a su
vez produce un estado hiperadrenérgico local, que da como consecuencia

vasoconstriccion, y esto disminuye aun mas el flujo sanguineo (59)

La isquemia producida esta también influenciada por el dafio endotelial, que es mediado
por los leucocitos, lo que termina desencadenando: inflamacién, agregacion plaguetaria y

oclusién de las arteriolas.

Al estar depletadas las catecolaminas liberadas desde las terminales nerviosas, se da un
aumento del flujo sanguineo que causa un aumento del dafio de manera paraddjica, esto
es debido al paso de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno. Ademas del paso de
estas ultimas; los leucocitos circulantes, que son atraidos al tejido reperfundido, activan el
complemento y esto a su vez magnifica la respuesta al estimular la produccién de
citoquinas proinflamatorias (como la PGF2, TxA2 y la endotelina 1). Por otro lado, la
produccion tardia de las prostaglandinas (PGE1, PGE2 y PGI2), las cuales derivan del
acido araquidédnico liberado por el dafio a las membranas, junto con la accién de la COX-
1y COX-2, presentan un mecanismo de contrapeso ante la oleada de sustancias y estado

pro-vasoconstrictores (58)

De tal forma, que la vitalidad del colgajo va a depender de la severidad de la isquemia,
estrés oxidativo durante el periodo de reperfusion, niveles de expresion de los distintos
mediadores de la inflamacion y de sustancias vaso activas, asi como la tolerancia celular
para evitar un dafio celular irreversible, resultando en necrosis del colgajo

subsecuentemente.
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1.7 Farmacologia en colgajos

El tratamiento pre y postquirargico con diversos medicamentos, produce
vasodilatacion por diferentes mecanismos e incrementa el area de viabilidad del colgajo.
Dicho esquema farmacolégico incluye: isoxuprina (agonista [(-adrenérgico),
fenoxibenzamina (antagonista a-adrenérgico), guanetidina (neuro bloqueador adrenérgico
presinaptico), nitroglicerina o hidralazina (vasodilatadores directos), reserpina (depletor de
reservas de norepinefrina), 6-OH dopamina (destructor de terminales nerviosas
simpaticas), prostaglandinas (vasodilatador directo) y clorpromazina (a-adrenérgico,
bloqueador de histamina y serotonina). A su vez, también se pueden incluir otros farmacos,
como los bloqueadores de canales de calcio (nifedipino y verapamilo); los cuales actian
en contra del vasoespasmo, al ser potentes vasodilatadores. Asi  mismo, existen
medicamentos como la pentoxifilina que actda directamente sobre el eritrocito al permitir
su deformidad y como resultado la mejoria del aporte sanguineo, al disminuir la viscosidad

y la agregacion plaquetaria (24).

La presentacion de todos estos agentes es variable, pueden ser tomados via oral o

aplicados de manera topica.

Actualmente, de entre la lista de farmacos que se utilizan de manera mas comun
encontramos el sildenafil; el cual es un ejemplo de los agentes inhibidores de la
fosfodiesterasa 5, que potencian el efecto del 6xido nitrico a través del monofosfato de
guanosina ciclico. Su efecto vasodilatador en el muasculo cardiaco aumenta el flujo
sanguineo en el tejido isquémico (25). Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 tienen
efectos benéficos en la angiogénesis, proliferacion endotelial, remodelacion y mejora del
suministro de oxigeno durante la curacion (26). Estos se encuentran en una presentacion

gue permite su administracién via oral.

Otro de los medicamentos mas efectivos y que actualmente se utilizan, es la nitroglicerina
(NTG); la cual aumenta la sintesis de prostaciclina por las células endoteliales y actua

como vasodilatador y antitrombotico a nivel microvascular. Este actia tanto a nivel arterial
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como venoso, siendo su efecto mas importante en esta Ultima. La NTG produce
vasodilatacién al relajar el masculo liso, sin alterar las resistencias pre y post capilar. En

forma de unguento, es seguro, econémico, facil de aplicar y de accion rapida. (17)

1.8 Dimetilsulfoxido: composicion, mecanismo de accion y

aplicaciones

El dimetilsulfoxido (DMSO) es una sustancia organica liquida incolora. Actiia como
un agente aprético soluble polar con el agua, carece de enlaces covalentes polares O-H o
N-H, ya que no posee grupos hidroxilo y amina en su composicion. Por estas propiedades
guimicas, el DMSO es capaz de disolver un liquido en multiples moléculas pequefas de
acuerdo con su polaridad. (22) Este solvente ha sido utilizado y estudiado desde el siglo

XIX, cuando fue descubierto.

Después de muchos estudios, se reconocié la habilidad del DMSO de transportar
moléculas pequefias que son capaces de penetrar distintas barreras (22). Lo cual llevo a
pensar, que podria ser un agente Util capaz de transportar moléculas a través de la piel y
mucosas (27).

El primer informe médico sobre el uso de dimetilsulféxido (DMSO) como agente
farmacolodgico fue publicado en 1964. Un afo después, el uso de DMSO en humanos se
suspendio ya que los estudios experimentales habian demostrado cambios del indice de
refraccion en el cristalino del ojo. Afos mas tarde, el DMSO fue aprobado nuevamente
para su uso en humanos, ya que este efecto secundario solo se demostré en estudios con

animales de forma experimental. (28)

Una de las principales ventajas del DMSO, al ser generado a partir de sulfuro de dimetilo
(DMS), un subproducto resultante de la pulpa de madera y papel, es que su costo de
produccion es relativamente econémico y de facil acceso. Siendo el DMSO un producto

ampliamente disponible y accesible (29).
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El DMSO ha mostrado mejorar la viabilidad de colgajos cutaneos en diversos modelos

experimentales, a diferentes concentraciones y diferentes vias de administracion (30).

El mecanismo por el cual el DMSO mejora la circulacion y promueve la cicatrizacion no
esta del todo claro (31). Actualmente, se sabe que el DMSO provoca la liberaciéon de
histamina por parte de los mastocitos y a su vez, también aumenta la produccion de
prostaglandina E1, mediante ambas vias logra y puede inducir vasodilatacion (31); asi
como también se ha visto que este reduce la generacidn de especies reactivas de oxigeno
(32).

Entre otros efectos no relacionados con la viabilidad de colgajos, el DMSO también
aumenta la proliferacién de células del masculo liso vascular lo cual ha sido aplicado en
diversos estudios (33) donde se reportd que promueve la cicatrizacion de heridas con dafio

a tejidos blandos, en ulceras de piel y quemaduras (34).

Multiples mecanismos podrian estar involucrados en la toxicidad de dicha sustancia,
incluido el aumento de la permeabilidad de la membrana, la difusion de agua, la
disminucién de lipidos intracelulares, hasta la activacion de vias de apoptosis, dafio

mitocondrial y cambios de expresion genética (2).

Los estudios in vivo que investigan el destino metabdlico del DMSO en humanos indican
gue este se absorbe rapidamente y alcanza su concentracion maxima en suero alas 4 - 8
horas. Posterior a la administracion oral o transcutanea de una sola dosis, se elimina de
la sangre dentro de las 120 horas siguientes, y se excreta principalmente en la orina sin

cambios o0 como DMSQOZ2; el principal metabolito encontrado en humanos (35).

La concentracion mas efectiva de DMSO, para una alta penetracion en piel es una solucion
gue se encuentra del 70 al 90%. Se desconoce todavia por qué las soluciones de
concentraciones mayores a 90% no logran alcanzar niveles superiores de absorcion y

estos tienen una menor efectividad (36).
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A pesar de todas sus propiedades bien documentadas en la literatura como compuesto
guimico, dentro de una amplia gama de disolventes, aun se estan realizando
investigaciones sobre las actividades farmacologicas del DMSO y sus concentraciones de
uso seguras y confiables (37) para su aplicacion tanto en modelos experimentales como

en el contexto clinico.

Entre sus efectos adversos, se encuentra la irritacion de la piel posterior a su aplicacion,
la cual remite dentro de las 3 primeras semanas posteriores a su aplicacion; esta parece

ser la mas comun. La alergia a DMSO es rara (36).

1.9 Minoxidil: composicion, mecanismo de accion y aplicaciones

El minoxidil, 1-6xido de 2,6-diamino-4-piperidin pirimidina, es un farmaco derivado
de las piperidinas pirimidinas; el cual cuenta con un potente efecto vasodilatador periférico.
Es empleado para el tratamiento de la hipertension refractaria grave a dosis de 10-100
mg/dia (38) . Fue aprobado por la FDA y la European Medicines Agency (EMA) para el
uso humano en la década de los 70s. (39)

Hasta las dos Ultimas décadas del siglo XX, fue cuando se extendid6 su uso en
dermatologia, al ser aprobado en solucién tépica al 5y 2%, para el tratamiento de alopecia
androgénica (AAG) en hombres y mujeres, respectivamente. (39)

Su mecanismo de accion especifico para la mejora de la viabilidad de un colgajo, se basa
en su accién como potente vasodilatador arteriolar, el cual abre los canales de potasio
ubicados en el musculo liso de las arterias periféricas, causando hiperpolarizacion de la

membrana celular, lo que da relajacién muscular a nivel local. (40)
Se ha demostrado que el minoxidil tdpico aumenta el flujo sanguineo en el cuero cabelludo

de hombres calvos cuando se aplica al 5%; sin embargo, no sucede o mismo con dosis

menores, como lo es al 2%. (41)
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Dentro de las aplicaciones alternas que se han investigado, el minoxidil ha demostrado
gue reduce eficazmente la necrosis del colgajo debido a su potente efecto vasodilatador,

previamente mencionado. (42)

La solucion de minoxidil contiene ingredientes inactivos, agua, etanol y propilenglicol, los

cuales son utilizados como vehiculos para mejorar la solubilidad de minoxidil (43).

Su uso a nivel tépico demuestra ser muy seguro, de entre los efectos adversos que se han
encontrado, el principal es la dermatitis por contacto; la cual cursa con prurito, ardor y
descamacion. La alergia a minoxidil es rara, pero puede ocurrir sin presentar sintomas que
pongan en peligro la vida. Otro efecto adverso que se puede presentar es la hipertricosis
en la zona de aplicacion, la cual es mas comun al utilizar concentraciones mayores a 5%.
(40)

2.0 Factores que influyen en la supervivencia de un colgajo

Kerrigan categoriz6 los factores implicados en la necrosis de la piel distal del colgajo
clasificandolos como: extrinsecos e intrinsecos. La categoria extrinseca consistia en
causas sistémicas o locales como: desnutricion, hipotension, infeccion, compresion,

trombosis y torceduras. El Unico factor intrinseco observado fue insuficiencia arterial. (44).

Una vez que se realiza la elevacion del colgajo, en el caso de los colgajos random,
entre mas alejado se encuentre el tejido de la base es peor su irrigacion. Este trauma
resulta en una denervacion del tejido tratado, no s6lo de manera sensitiva, también
simpatica lo que desencadena la liberacién de catecolaminas a nivel del nervio seccionado
gue se traduce en un estado hiperadrenérgico y local vasoconstriccion. Esto pertenece a
un mecanismo homeostatico, sin embargo, esa disminucion de flujo sanguineo también
produce menos nutrientes. Posterior a 24 - 48 horas del trauma, el nivel de catecolaminas
cae y se produce una vasodilatacion reactiva, siendo un factor clave para la supervivencia
de los colgajos, ademas de ser el principio en el que se basa el fendmeno de retraso de

colgajos.
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En contraparte, luego de la diseccion del colgajo, se liberan mediadores extracelulares
como lo son la histamina y serotonina, las cuales producen un aumento de la
permeabilidad microvascular y de manera secundaria una elevacion de factores
inflamatorios que a su vez traen como consecuencia un edema a nivel local con una
reduccion del flujo sanguineo, pero que representa el inicio de la sintesis de

prostaglandinas, las cuales son clave para la vasodilatacion a nivel local.

Se ha demostrado que los colgajos axiales y random toleran hasta 13 horas en

estado total avascular antes de que el compromiso del tejido sea irreversible.

Se puede resumir la respuesta fisioldgica de un colgajo como una lucha entre
factores a favor y en contra de la vasodilatacion, lo cual termina por permitir la viabilidad
de este. (45)

2. Marco Conceptual
Colgajo

Como en su momento Tagliacozzi utilizé la palabra “insitio” para lo que hoy
conocemos como colgajo, esta es una estructura compuesta de piel y tejido, el cual
contiene su propio suministro de sangre (6). Los colgajos se han convertido en uno de los
procedimientos quirargicos mas extendidos en cirugia reconstructiva; sin embargo, a
pesar del desarrollo de nuevas técnicas y los avances en la tecnologia aplicada al ambito
quirdrgico, la necrosis postquirdrgica de la piel sigue siendo una complicacion frecuente

tras dicho procedimiento. (13).
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Colgajo de Patrén Aleatorio Vascular

Bien descrito en 1973, McGregor y Morgan propusieron el concepto de “colgajo de
patrén aleatorio”, basado en los vasos cutdneos directos y los vasos perforantes
musculocutaneos de la piel (13). Es un colgajo que se obtiene sin referencia a algun aporte
vascular concreto, en el cual al tener el conocimiento de la irrigacion proveniente del plexo

subdérmico, se confia en el mismo para su supervivencia (14).

Colgajo de Patrén Axial

Al igual que los de patron vascular aleatorio, descritos en 1973 por McGregor y
Morgan, los colgajos de patron axial son aquellos que sobreviven gracias a una arteria y
vena cutanea incorporadas en su base; con lo cual pueden ser de mayor dimensién a la
hora de su disefio (9). Tienen una mayor sobrevida (cerca del 95%) en comparacion con

los colgajos de patron vascular aleatorio, ya que cuentan con una irrigacion propia.

Necrosis Tisular

Como menciona Peter C. Neligan (46) en su tratado de cirugia plastica: se
considera necrosis tisular, a los cambios que sufre el tejido debido a la isquemia (de
diversas causas) con las consecuencias que trae derivando en la no viabilidad del tejido
blando (47).

Hematoma

Se menciona en el manual de cirugia plastica “Michigan” de David L. Brown et al.
(48); se le conoce como hematoma a la acumulacién de tejido sanguineo entre el plano

donde se diseca el colgajo y que interviene de manera negativa en la viabilidad del colgajo.
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Dehiscencia

Explicado por R. Jiménez Puya et al. en “complicaciones de dermatologia
quirargica” (49); sucede cuando los bordes de una herida quirtrgica presentan retraccion
y separacion del tejido sano yuxtapuesto con la pérdida de tension de la sutura que se

habia realizado.

Infeccion

Explicado por R. Jiménez Puya et al. en “complicaciones de dermatologia
quirurgica” (49); se le considera invasion y multiplicacion de bacterias, virus, hongos u
otros microorganismos en el sitio quirdrgico que sucede dias posteriores al evento con

sintomas locales como dolor, eritema, edema y calor.

Injerto

Nombrado en 1872 por Ollier como injerto dermo-epidérmico (50); se le conoce a
la toma de un fragmento de piel de diferentes grosores el cual no cuenta con un aporte
sanguineo propio y es llevado a otra parte del cuerpo donde sobrevive en base al lecho

receptor.

Agentes topicos Vasodilatadores

e Dimetilsulféxido

El dimetilsulféxido (DMSO) es una sustancia organica liquida incolora. Actia como
un agente aprotico soluble polar con el agua, carece de enlaces covalentes polares O-H o

N-H, ya que no posee grupos hidroxilo y amina en su composicidn y su primer uso se

16


https://www.zotero.org/google-docs/?x3DvYX
https://www.zotero.org/google-docs/?W21qLU
https://www.zotero.org/google-docs/?uAWMEA

CIENCIAS BIOMEDICAS

remonta a la industria. Cuenta con una amplia actividad farmacolégica que va desde
efectos antiinflamatorios, vasodilatacion o disolucion del colageno, ademas de captacion

de radicales libres (51).
e Minoxidil

Como refiere C. Pindado-Ortega en “Minoxidil oral para el tratamiento de la alopecia
androgénica femenina y otras alopecias” (38) es un compuesto quimico, 1-6xido de 2,6-
diamino-4-piperidin pirimidina, derivado de las piperidinas pirimidinas; el cual cuenta con

un efecto potente vasodilatador periférico.

3. Planteamiento del Problema

Los colgajos cutaneos representan uno de los pilares en la cirugia plastica. Son un
recurso quirargico ampliamente utilizado en situaciones de pérdida de tejido, ya sea
posterior a un traumatismo, tras la reseccion de algun tumor en diversas localizaciones o
posterior a isquemia tisular de alguna zona. Sin embargo, estos pueden llegar a presentar
una serie de complicaciones entre las que se encuentran, por nombrar algunas:

hematoma, infeccion, dehiscencia y necrosis del mismo. (52)

Segun los reportes de la literatura, invariablemente de la técnica empleada para el
levantamiento de un colgajo y del tipo de colgajo que se haya seleccionado; al séptimo dia
postoperatorio, si el colgajo cutaneo aleatorio es extremadamente largo respecto a su
anchura, es decir, con una proporcién mayor de 1:2 respecto al pediculo, este evolucionara
hacia la necrosis; a menos que se realice un tratamiento especifico para aumentar la

vitalidad del colgajo.

Es por ello, que se han realizado numerosos estudios (14, 30, 52, 53, 31, 54, 55,
44) hasta el momento, buscando diferentes formas y procedimientos, con la finalidad de
disminuir el area de necrosis; entre ellos se encuentran métodos farmacolégicos donde se

aplican agentes simpaticoliticos, vasodilatadores, bloqueadores de los canales de calcio,
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0 anticoagulantes y aquellos que logren el secuestro de radicales libres; o bien la
administracion de agentes pro-angiogénicos como el VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), con la intencion de favorecer el flujo sanguineo hacia el colgajo.
Inclusive se han aplicado terapias genéticas, a través de la aplicacibn de vectores

adenovirales o el condicionamiento y aplicacion de células madre mesenquimales. (56)

En multiples estudios, (53, 31, 36) posterior a intervenciones quirargicas como
abdominoplastia o lifting facial, el DMSO ha demostrado una mejoria en el incremento de
la perfusién sanguinea a nivel local; motivo por el cual se ha aconsejado su uso en cirugias

donde se reconoce que pudiera haber un mayor riesgo de isquemia cutanea (53).

4. Antecedentes

Existen mdltiples variables quirargicas y agentes farmacolégicos que han sido
descritos para el incremento de la viabilidad de un colgajo cutdneo, que logren incrementar

la perfusién sanguinea (55).

En 1965, McFarlane describié un modelo de colgajo dorsal que evoluciona a
necrosis parcial del colgajo (McFarlane et al. 1965). Inicialmente este disefio se catalogo
como un modelo reproducible, conveniente y de bajo costo para el estudio de la fisiologia
del colgajo (Adamson et al., 1967). Fue utilizado por varios autores de manera repetida,
hasta que comenzd a presentar inconsistencias; por lo que se han descrito hasta hoy
colgajos tanto ventrales como dorsales, en los cuales varia su base siendo caudal o
craneal segun la preferencia del autor. El mismo McFarlane et al, en 1968 (36) informo
sobre el uso de DMSO, para prevenir la necrosis en colgajos pediculados experimentales.
Afos después, numerosos estudios posteriores confirmaron este descubrimiento. El
mecanismo de accion no se comprende del todo; pero se sabe que el DMSO estimula la

liberacion de histamina y esta a su vez desencadena la vasodilatacion de los tejidos (36).
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Se han investigado diversos enfoques para la prevencion de la necrosis distal en
los colgajos de patron vascular aleatorio mediante la utilizacion de agentes
simpaticoliticos, vasodilatadores, bloqueadores de los canales de Ca+, disminucion de la
viscosidad sanguinea con anticoagulantes, inhibicion la inflamacion con inhibidores de las
prostaglandinas, anticoagulantes, secuestro de radicales libres con alopurinol (Mobley et
al., 2003), aumento del oxigeno tisular con oxigeno hiperbarico y administracion de
agentes pro angiogénicos como el VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial (Kryger
et al., 2000), entre otras citoquinas: (FGF: factor de crecimiento para fibroblastico basico,
TGF-B: factor de crecimiento transformante beta (Gurulu Oglu R. 2005), Ang-1:
angiopoyetina 1 (Jung et al., 2003), PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas y

EGF: factor de crecimiento de células endoteliales (Zhang et al., 2002). (57)

Segun Rohrich et al. (54), para que una sustancia sea eficaz, debe tener las
siguientes caracteristicas: posibilidad de ser evaluado clinicamente, ser de féacil
administracion, poseer una accién terapéutica alta, lograr resultados reproducibles, que
sea econdmica, que su mecanismo de accion sea conocido o entendido por otros que ya
hayan sido bien descritos, permitir el uso exclusivo en el postoperatorio, tener una

bioevaluacién bien establecida, y prevenir completamente la necrosis. (54)

Existen otros enfoques para la mejora de la supervivencia, en este caso uno
quirargico, como el retraso de colgajos, el cual actia en 2 fases: temprana y tardia. Los
primeros efectos se derivan predominantemente de la seccion de las fibras simpaticas que
conducen a la dilatacién y reorientacién de vasos de choque. Los efectos de la fase tardia

conducen a un aumento del colgajo vascularizado debido a la neoformacion de vasos.

La fase inicial presenta 2 caracteristicas: cambios en tono simpético, dilatacién y

reorientacion de los vasos de choque y alteraciones de las vias metabdlicas.

Durante la diseccion inicial del colgajo, los nervios simpaticos lesionados liberan
norepinefrina en el tejido, lo que lleva a un estado hiperadrenérgico. Esta elevacion aguda
de catecolaminas genera una vasoconstriccion hasta por 30 horas, amplificando la

isquemia temprana en el colgajo. Cuando se produce el descenso de las catecolaminas,
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el estado hiperadrenérgico se resuelve provocando una vasodilatacion reactiva y un

aumento del flujo sanguineo. (58)

5. Justificacion

La necrosis en los colgajos, pese al avance de técnicas quirdrgicas y desarrollo de
nuevos farmacos, contindia siendo un problema para la cirugia reconstructiva; resultando
en pérdida irreversible de tejido y desencadenando una ola de indeseables resultados en

la planeacion quirargica. (55)

La importancia de este estudio radica en la determinacion de un agente econémico

y accesible para mejorar la supervivencia de colgajos de patrén vascular aleatorio.

El presente protocolo es de utilidad, ya que permite determinar cual es el mejor
tratamiento topico, que sirva como coadyuvante en el aumento del area de supervivencia

en colgajos cutdneos de patron vascular aleatorio.

Los modelos experimentales en ratas de colgajos de piel, son un excelente recurso
empleado en cirugia plastica y reconstructiva, ya que estos son de bajo costo y permiten
evaluar facilmente y de manera objetiva la lesion isquemia/reperfusion segun diversos
pardmetros. Inclusive, el investigador puede seleccionar de manera especifica el tipo de
colgajo a utilizar, el tamafio ideal, el disefio, la técnica y los parametros a evaluar, asi como

también el tipo de valoracion: subjetiva u objetiva.

6. Hipotesis

La aplicacion topica de Dimetilsulfoxido ungiiento al 90% tiene un mayor efecto
benéfico para el aumento del area de supervivencia en colgajos cutaneos de patron

vascular aleatorio en comparacién con la aplicacion de Minoxidil spray al 5%.
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7. Objetivos

7.1 Objetivos generales

e Demostrar la superioridad del DMSO ungtiento al 90% aplicado tépicamente en la

supervivencia de colgajos de patron vascular aleatorio sobre el Minoxidil en spray
al 5%

Evaluar y comparar el efecto individual del Dimetilsulféxido y Minoxidil topico en
colgajos cutaneos de patron vascular aleatorio en ratones BALB/C como agentes
potenciadores del aumento del &rea de supervivencia

Evaluar y comparar el area de supervivencia y necrosis en colgajos cutaneos de
patrén vascular aleatorio en ratones BALB/C tras la aplicacion individual de DMSO

unguento al 90% y Minoxidil spray al 5%, respecto al grupo control.

7.2 Objetivos especificos

Definir el porcentaje de necrosis cutanea en el grupo con minoxidil spray al 5%
Definir el porcentaje de necrosis cutanea en el grupo con DMSO ungliento al 90%.
Definir el porcentaje de necrosis cutanea en el grupo control.

Comparar si existe diferencia significativa entre los 3 grupos.

Comparar el area de necrosis del colgajo cutaneo aleatorio entre los 3 grupos
(DMSO, Minoxidil y control).

Comparar el area de supervivencia del colgajo cutaneo aleatorio al aumentar el

rango estandarizado 2:1, en los tres grupos (DMSO, Minoxidil y control).
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8. Material y métodos

8.1 Disefio

8.1.1 Tipo de estudio

Estudio experimental aleatorio longitudinal.

8.1.2 Lugar de estudio

Laboratorio de Microcirugia del Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva en la

Universidad Autbnoma de Chihuahua.

8.1.3 Poblacién de estudio

e Ratones BALB/C.

8.1.4 Criterios de inclusién
e Ratones de 6 a 8 semanas de edad

e Cepa de raton BALB/C

e Sexo masculino y femenino.

8.1.5 Criterios de exclusion

e Peso menor de 20 gramos y mayor de 40 gramos.
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8.1.6 Criterios de eliminaciéon

e Ratones en estado de gestacion

e Ratones con diabetes, enfermedad reumética y otras comorbilidades que afectan
la cicatrizacion.

8.2 Tamafno de la muestra

El tamafio de la muestra original fue calculado utilizando la férmula de poblaciones

finitas segun William B.
n={Za 2P(1-P) +Z3 Pe(1-Pe) +Pc(1-Pc)2} /62

Calculada sobre un tamafio de poblacién de 24 ratones utilizado en estudios publicados
similares a lo que se desea realizar en este proyecto. (17) Estudiando asi, el efecto de la
aplicacién de Dimetilsulfoxido y Minoxidil en una misma linea del tiempo, dividiendo esta
muestra en tres grupos (n=8), considerandose una muestra significativa por grupo. En los
reportes publicados hasta la fecha (17, 52, 57), se ha utilizado un tamafio de muestra
similar. (13, 15, 17, 18, 30, 52, 53, 54, 55, 44, 57)

9. Metodologia

El modelo de colgajo rectangular de piel fue sugerido por McFarlane et al. (colgajo
de McFarlane), y muchos investigadores han modificado este modelo de colgajo para
varios enfoques experimentales. (59) [Figura 3] Sobre tal disefio, se basara el siguiente

protocolo.

Estudio experimental aleatorizado con 24 Ratones BALB/C de sexo indistinto, con

un peso entre 20 - 40 gramos, de hasta 8 semanas de vida.

La poblacién se dividird en 3 grupos, de 8 ratones cada uno (n= 24).
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e Grupo 1: control (GC): aplicacion de petrolato (vaselina), n=8
e Grupo 2: Dimetilsulfoxido (DMSO) unguento al 90%, n= 8
e Grupo 3: Minoxidil spray al 5%, n=8

Cada raton se conservara en una jaula diferente, con ciclos de luz y oscuridad 12 horas
cada uno, a una temperatura ambiental de 22 + 2 °C, alimentados con dieta sélida y agua
ad libitum. Los animales se dividiran en 3 grupos experimentales (n=8), dentro de los
cuales habr& un grupo control, al que solo se le aplicara petrolato (Vaselina), un grupo al
gue se le aplicara Dimetilsulféxido (DMSO) ungiento al 90% y un grupo al cual se le

administraran Minoxidil spray al 5%.

A los tres grupos se les realizard un colgajo de patron vascular aleatorio. De acuerdo al
indice de longitud y anchura que se debe preservar para mantener la perfusion adecuada
del colgajo y lograr la supervivencia del mismo; se tomara un rango de 1:3, con la finalidad

de provocar sufrimiento en la region distal del colgajo.

La aplicacion tépica de DMSO y Minoxidil se realizara en el post operatorio inmediato, y

posteriormente cada 12 horas por 5 dias consecutivos.

Los animales seran observados diariamente, se evaluara la presencia de dolor por medio
de una escala visual analoga del dolor en ratones [Figura.l]; se pesaran y se verificara el
aspecto del colgajo, cuidando los parametros que se deben evaluar en cualquier colgajo
(color, llenado capilar, temperatura, turgencia). Se medira el tamafio total del area del

colgajo resultante, el tamafio de necrosis en caso de ser visible con una regla milimétrica.

Por medio de la valoracién macroscopica, se considerara como colgajo viable, aquel que
tenga una coloracién normal, textura con pocos o minimos cambios en relacion a la piel
circundante; por su parte, se considera la presencia de necrosis cuando la piel cambie de
coloracion y la textura cambie de consistencia. Se llevard un registro de dichas
caracteristicas para su posterior andlisis en conjunto con imagenes, que permitan la

valoracion posterior del colgajo, con el paso del tiempo.
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Al finalizar el tiempo de la fase de experimentacion de 5 dias, los animales seran
sometidos a eutanasia con dosis maxima de Ketamina y Xilazina, previo al desecho de los
animales segun los lineamientos establecidos por la Norma Oficial Mexicana NOM-087-
ECOL-SSA1-2002, Proteccibn ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos
biologicoinfecciosos - Clasificacion y especificaciones de manejo, se realizara la reseccion
del tejido perteneciente al colgajo, asi como el tejido de los bordes circundantes; se
preservara la muestra en formaldehido en contenedores individuales, identificados, para

su posterior valoracion histoldgica.

Finalmente, los desechos bioldgicos se colocaran en bolsas de color amarillo traslicido,
las cuales se llenaran al 80 por ciento (80%) de su capacidad, cerrdndose antes de ser
transportadas al sitio de almacenamiento temporal y no podran ser abiertas o vaciadas;
segun lo establecido por la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002,
Proteccion ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos bioldgicoinfecciosos -

Clasificacion y especificaciones de manejo. (60)

9.1 Procedimiento quirurgico

Se realizar4 anestesia de los animales con Ketamina (80 mg/kg) y Xilacina (10
mg/kg) por via intraperitoneal y se inmoviliza al animal en un cuadro quirargico. Una vez
comprobada la anestesia por medio de la ausencia de respuesta ante un estimulo
doloroso, se procedera a rasurar el area a intervenir en el dorso superior con previa

asepsia y antisepsia con clorhexidina.

Los animales seran colocados en posicidn decubito ventral y se trazara un rectangulo cuyo
margen craneal sera a nivel de la cintura escapular y a nivel caudal de la cintura pélvica.
Siguiendo los pasos de la técnica modificada del colgajo de McFarlane para ratas Wistar,
se trazard con un marcador el 4&rea de 1 cm x 3 cm en la base cefélica. La incisién
quirdrgica se realizard con una hoja de bisturi No.15 y se diseca la totalidad del colgajo
con ayuda de la tijera en el plano suprafascial. Posteriormente, se reposiciona el colgajo

y se cierra con puntos simples, utilizando una sutura nylon 4-0.
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La aplicacion tépica de DMSO ungtiento al 90% y Minoxidil spray al 5% se realizara en el
post operatorio inmediato, y cada 12 horas por 5 dias; posterior a este periodo se evaluara

la evolucién del colgajo.

Entre los posibles riesgos y/o complicaciones asociadas al evento quirdrgico se
encuentran desde el momento del proceso anestésico, el cual pudiera incurrir en muerte
por sobredosis de la misma durante el periodo pre y peri-operatorio. Respecto al aspecto
quirdrgico, se encuentran los riesgos inherentes a un evento de este tipo, como lo es:
dehiscencia de herida, infeccién de sitio quirdrgico, hematoma, seroma, isquemia y
necrosis en el sitio del colgajo. Si bien es cierto son heridas minimas, en una zona
quirdrgica sin irrigacion por parte de un vaso de calibre mayor ademas de con un control
del sangrado perioperatorio, se debe mencionar también la posibilidad de inestabilidad

hemodinamica secundaria a pérdida sanguinea masiva.

Todos los animales seran sometidos a eutanasia con sobredosis de anestésico al término
de la fase experimental (posterior a los 5 dias de observacion), se realizara la reseccion
del tejido perteneciente al colgajo, asi como el tejido de los bordes circundantes; se
preservara la muestra en formaldehido en contenedores individuales, identificados, para

su posterior valoracién histolégica.

Finalmente, los desechos bioldgicos se colocaran en bolsas de color amarillo traslicido
las cuales se llenaran al 80 por ciento (80%) de su capacidad, cerrandose antes de ser
transportadas al sitio de almacenamiento temporal y no podran ser abiertas o vaciadas
segun la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental -
Salud ambiental - Residuos peligrosos biolégicoinfecciosos - Clasificacion vy

especificaciones de manejo. (60)
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9.1.1 Analisis morfologico

La valoracion sera a nivel macroscopico basandonos en la clasificacion realizada
por Miguel L. Obaid et al. en “Clasificacion y grado de necrosis en colgajo cutaneo aleatorio
en ratas tras tratamiento con células madre pre condicionadas con hipoxia y retardo del
colgajo” (56) [Fig. 2.] donde se describio la presencia de necrosis y el porcentaje de esta

en los colgajos realizados.

Ademas, se evaluaran las caracteristicas de la cicatriz con ayuda de la escala
Vancouver (figura 10), la cual se divide en 4 parametros determinando: pigmentacion,
vascularidad, tamafio/altura y flexibilidad. Dicha valoracion se realizara cada dia del post
operatorio; tomando en cuenta que esta es una escala de valoracion subjetiva dependiente

del operador, la evaluacion sera hecha por una sola persona. (61)

10. Analisis estadistico

Plan de analisis:

El analisis de los datos se llevara a cabo con el Software de SPSS.

Caracterizacion

Durante la etapa inicial, se realizara un analisis descriptivo de cada uno de los tres
grupos que conformaran la poblacién a estudiar y sus cualidades de manera individual
(peso, sexo, tipo y tamafo de colgajo), las cuales son consideradas variables
independientes para este estudio. Asi como también, las variables que son consideradas
de confusién o terceras variables (grosor y longitud del colgajo), que pudieran repercutir
en el resultado final. Dichos datos servirdn para correlacionar en la etapa analitica, las

caracteristicas similares y comparar las diferencias entre los tres grupos.
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Comparacion

Se establece comparacion de medias, a través de las pruebas paramétricas: T de
Student. Asi como la utilizacion de ANOVA One Way para comparar mas de 2 grupos; con
el propdsito de observar las diferencias significativas entre los grupos de estudio respecto
al farmaco utilizado y las caracteristicas del colgajo. Esto de acuerdo con las variables

generales o significativas con un nivel de significancia de p menor a 0.05

Correlacion

En la etapa analitica se establecen las correlaciones entre las variables
dependientes (peso, sexo, tipo y tamafio de colgajo, farmaco empleado) y las
independientes (dosis del farmaco empleado, via de administracion, complicaciones de
herida quirdrgica y caracteristicas a valorar del colgajo (color, llenado capilar, temperatura,
turgencia) a través del coeficiente de correlaciéon r de Pearson, con un nivel de significancia

de p menor de 0.01.

Para el analisis estadistico se utilizaron medidas del test no paramétrico U de Mann-

Whitney por medio del IBM SPSS, tomando como significativo una p <0.05.

Metodologia operacional - Instrumento a utilizar:

Se utilizara la escala propuesta por Obaid et al. (56) con la descripcion de los parametros

de su clasificacion. [Figura. 2]
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10.1 Variables

10.1.1 Variable independiente

Variable

Definicién

Escala de

Medicién

Indicador

DMSO El dimetilsulféxido (DMSO) Cualitativa Nominal Dimetilsulfoxido
es una sustancia organica (MARCA)
liguida incolora
Minoxidil Farmaco derivado de las Cualitativa Nominal Minoxidil
piperidinas pirimidinas (MARCA)
Colgajo Segmento de tejido que es Cualitativa Nominal Colgajo de patrén
llevado de una localizacion vascular
especifica del cuerpo a otra aleatorizado
Peso Magnitud fisica que expresa la Cuantitativa Razén Gramos
cantidad de masa de un cuerpo
Género Caracteristicas sexuales que Cualitativa Nominal Femenino,
definen un organismo Masculino

10.1.2 Variable dependiente

Variable Definicién

Escala de

Medicién

Indicador

Dosis DMSO Cantidad Cuantitativa

administrada de
DMSO en

unguento

Razoén

Miligramos
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Dosis Minoxidil Cantidad Cuantitativa Razoén Mililitros
administrada de
Minoxidil en Spray
Via de Camino que se Cualitativa Nominal Spray o Unglento
administracion elige para hacer
llegar un farmaco
hasta su punto
final de destino :
la diana celular
Complicacion sitio [ Complicaciones Cualitativa Nominal Dehiscencia,
quirargico presentadas Infeccidn,
secundarias al Seroma,
procedimiento Hematoma,
quirargico Necrosis
Coloracion Aspecto visual de Cualitativa Ordinal Tonalidad una,
la piel en relacion dos y 3 cruces
asu
vascularizacion,
temperatura 'y
localizacion
Llenado capilar | Prueba que valora Cualitativa Ordinal Inmediata,
la cantidad de mediata,
flujo sanguineo a retardado
un tejido
superficial
Temperatura Magnitud fisica Cuantitativa Continua Grados

gue expresa la
cantidad de frio o
calor de los
Cuerpos o

ambiente

Centigrados
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10.1.3 Variables de Confusion

Variable Definicidon Escala de Indicador
Medicién
Grosor colgajo Profundidad de Cuantitativa Razén Milimetros
segmento
obtenido a
obtener
Longitud de Distancia de Cuantitativa Razén Centimetros
colgajo segmento a
obtener

11. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se realizard una comparacion entre los grupos con

MINOXIDIL spray al 5% y DMSO unguento al 90% en el colgajo a nivel macroscopico,

utilizando el analisis de correlacion de Pearson para variables cuantitativas. Los valores

de P <0.05 se usaran para denotar la significacion estadistica en todas las pruebas. Se

usarda IBM SPSS version 25.0 para confirmar la importancia estadistica de los datos.

12. Recursos

12.1 Humanos

e Dr. Luis Angel Gonzélez Rodriguez (Autor)

e Dr. Raul Manuel Favela Campos (Director de Tesis)

e Dr. Claudio Francisco Reyes Montero (Colaborador)

e MPSS Maria Reyna Olivas Borunda (Colaboradora)

e MPSS Diego Emmanuel Almeida Mufioz (Colaborador)
e MPSS Santiago Heriberto Pérez Antillon (Colaborador)
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12.2 Econoémicos Yy fisicos

Material ‘ Precio ‘ Financiamiento

2 cajas de gasas estériles $ 266 | Propios del laboratorio
30 campos estériles $ 510 | Propios del laboratorio
1 frasco de ketamina $ 678 | Propios del laboratorio
2 frascos de fenobarbital $ 900 | Propios del laboratorio
1 frasco de paracetamol en $ 28 | Propios del laboratorio
gotas

4 cajas de sutura de $ 950 | Propios del laboratorio

polipropileno 6-0

1 caja de hojas de bisturi $ 355 | Propios del laboratorio
ndmero 15
1 caja de guantes estériles $ 555 | Propios del laboratorio
quirdrgicos
3 cajas de frascos para $ 145 | Propios del laboratorio

recoleccidon de muestra

1 bote de formol 4 Its $ 68 | Propios del laboratorio

Guantes de manipulacién $ 419 | Propio del laboratorio
anti mordida (2 pz)

1 envase de clorhexidina $ 298 | Propios del laboratorio

1 caja de jeringas 3 ml $ 599 | Propios del laboratorio

Cajas para ratones - Facultad de medicina/bioterio
Comida para ratén - Facultad de medicina/bioterio
Equipo de sutura $ 1,200 | Propio del laboratorio

microquirdrgica

Celular con camara - Propio del personal




12.3 Fisicos

Ninguno, propio del personal y del Laboratorio de Microcirugia.

13. Resultados

Analisis Descriptivo:

En el presente experimento se trabajo con una muestra de 24 ratones BALB/C, por
un periodo de 5 dias. La cual se dividi6 en 3 grupos, segun el compuesto quimico
empleado para prolongar la vida del colgajo: grupo control (GC), grupo con dimetilsulfoxido
(DMSO) y grupo con Minoxidil; estos fueron conformados por 8 especimenes, los cuales
fueron numerados del 1 al 24. Del total de la muestra seleccionada, se presentaron 3

defunciones; guedando una muestra de estudio de 21 ratones.

El grupo control (GC), estuvo conformado por 8 machos, con un peso promedio de 31.5
gramos. Dentro de este grupo, se presentaron 2 defunciones: el espécimen nimero 2 en

el 2do dia postoperatorio y el espécimen numero 7, durante el postoperatorio inmediato.

Por su parte, el grupo con Dimetilsulfoxido (DMSO) unguento al 90%, fue conformado por
7 especies hembras y 1 macho, con un peso promedio de 30.125 gramos. Dentro de este
grupo se presentd una defuncion en el espécimen nimero 12 durante el postoperatorio

inmediato.
Finalmente, el grupo con Minoxidil spray al 5%, estuvo conformado por 8 especies macho,

con un peso promedio de 31.125 gramos. En este grupo no se presenté ninguna

defuncion.
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Todos los datos fueron registrados en una base de datos de Excel, en la cual se hizo el
registro por grupo del sexo y peso de cada ratén. Asi como también, el reporte tras cada
aplicacion de agente tdpico (segun fuera el grupo) de las eventualidades, si es que se
presentaba alguna. [Figura 4] A su vez, se valoré y registraron los cambios que se
presentaron segun el proceso de cicatrizacion de cada colgajo de acuerdo a la Escala de
Vancouver (61) [Figura 13]; para el analisis estadistico se compararon solo los datos del
dia 1y el dia 5. Por su parte, para la valoracién de la presencia de isquemia / necrosis en
los colgajos, se registraron los pardmetros que indican sufrimiento del colgajo, y que son
consideradas las variables dependientes (temperatura, coloracion) a lo largo de los 5 dias

de la fase experimental. [Figura 5y 8] y [Figura 14 y 15].

Anélisis Estadistico:

Con la finalidad de lograr la mayor objetividad durante el analisis estadistico, y que
la comparacion entre grupos fuera factible, se cre6 la Clasificacion de Isquemia/Necrosis
en Colgajos de Gonzélez [Figura 16] y la Clasificacion de Zonas de Colgajo Dorsal en

ratones de Gonzalez [Figura 17].

La variable de mayor relevancia para evidenciar o no el sufrimiento del colgajo, era la
presencia de necrosis; por lo cual la creacién de una clasificacion que estandariza este
pardmetro segun la zona de afectacion y el grado expresado en porcentaje (%) y que

puede ser aplicada en diferentes tipos de colgajos, resultaba mas que necesaria.

Dicho lo anterior, se tom6 solo en cuenta el valor obtenido en el dia 1 y 5 del
postoperatorio, ya que estos representan el resultado inicial y final del colgajo, y por ende
el contraste al hacer la comparacién en el andlisis estadistico seria mas significativo. Se
obtuvo en el grupo control un promedio 0 al dia 1 postoperatorio y de 2.16 en el dia 5, por
su parte en el grupo con DMSO el promedio del dia 1 fue de 1.142 y de 1.285 para el dia
5y para el grupo del Minoxidil tanto para el dia 1 como para el dia 5 el promedio fue de
0.75
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Otro de los parametros a valorar, ademas de la presencia de necrosis fue la
temperatura del colgajo a lo largo de los dias; de la misma manera que con la necrosis los
dos valores utilizados para hacer la correlaciéon fueron el dia 1 y 5. Obteniendo para el
grupo 1, un valor promedio de 36.91°C y de 36.66°C para el dia 5. En el caso del grupo
con DMSO, el valor promedio para el dia 1 fue de 36.18°C y de 36.45°C en el dia 5. Para
el grupo con Minoxidil, el promedio en el dia 1 fue de 36.03°C y 36.42°C en el dia 5.

Uno de los instrumentos utilizados para medir la cicatrizacion de manera objetiva
(pero dependiente del observador) fue la Escala Vancouver (61). Con ayuda de esta
herramienta y gracias al registro fotografico que se realizé de cada uno de los ratones, se
pudo correlacionar los valores obtenidos en el dia 1 y 5, siguiendo la misma metodologia
gue con las otras variables. Para el grupo control, en el dia 1 el promedio fue de 4 puntos,
y en el dia 5 de 3.166 puntos; en el grupo con DMSO el promedio del dia 1 fue de 2.57
puntos y 1.57 en el dia 5. Finalmente, en el grupo con Minoxidil el puntaje fue de 2.25 en

promedio el dia 1 y de 1.125 en el dia 5. [Figura 13]

Necrosis

El andlisis de varianza (ANOVA) para hacer la comprobacion entre los resultados
de los especimenes que tuvieron necrosis del colgajo, mostré un F-ratio de 8.00614, lo
gue indica una diferencia significativa entre los grupos analizados. Ademas, el valor de p
obtenido fue 0.003256, lo que es menor que el umbral de significancia establecido (p
<0.05). Esto sugiere que existe una diferencia estadisticamente significativa entre las
medias de los grupos, permitiendo rechazar la hipotesis nula y concluyendo que al menos

uno de los grupos difiere significativamente de los demas. [Figura 6]

Al hacer la Prueba de tukey HSD se obtuvo un valor determinante entre el grupo Control
(GC) y el grupo 3 que fue tratado con Minoxidil spray al 5%, el cual tuvo una Q = 5.67 (p
= 0.00226), por lo que es posible decir de nuestra parte, que el uso de Minoxidil a dosis
de 0.025 g cada 12 horas contra la aplicacion de vaselina tuvo una significancia
importante. Deduciendo asi, que se obtienen mejores resultados para el grupo tratado con
Minoxidil spray al 5%. [Figura 7]
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Escala de Vancouver

El andlisis de varianza (ANOVA) para hacer la comprobacion entre los resultados
de los especimenes y su calificacion con la Escala de Vancouver, mostré un F-ratio de
39.83478, lo que indica una diferencia significativa entre los grupos analizados. Ademas,
el valor de p obtenido fue menor a 0.00001, lo que es menor que el umbral de significancia
establecido (p <0.05). Esto sugiere que existe una diferencia estadisticamente significativa
entre las medias de los grupos, permitiendo rechazar la hipétesis nula y concluyendo que

al menos uno de los grupos difiere significativamente de los demas. [Figura 11]

Al hacer la Prueba de tukey HSD se obtuvo un valor determinante entre el grupo Control
(GC) y el grupo 2 con DMSO vy el grupo Control y el grupo 3 con Minoxidil, el primero con
una Q de 9.61 (p=0.00001) y el segundo de Q de 12.30 (p=0.00001). [Figura 12]

Por lo que es posible decir de nuestra parte que el uso de DMSO a dosis de 0. cada 12
horas contra la aplicacion de vaselina en el grupo control, hay una diferencia significativa.
Y a su vez, se puede afirmar que el uso de minoxidil a dosis de 0.025 g cada 12 horas

contra la aplicacion de vaselina.

14. Consideraciones éticas y de bioseguridad

El presente protocolo de investigacion se desarrolla en base a la Norma Oficial
Mexicana NOM-062-ZO0-1999 “Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y
uso de animales de laboratorio”, se salvaguardara la integridad del animal de
experimentacion, teniendo en cuenta que existen riesgos de infeccion de herida -
administrandole profilaxis antibiGtica-, estrés del animal, dolor -por lo cual se suministrara
analgésico durante el desarrollo del protocolo y de acuerdo a la escala de dolor en ratones-
, una vez concluido la investigacion se realizara eutanasia de los animales, con su ruta de

desecho pertinente.
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Siendo conscientes que dichos animales son de propdésito de investigacion, las fotos que

se capturen y publiqguen Unicamente seran con fines académicos.

15. Organizacion de la investigacion

INICIO ANTEPROYECTO X

PRIMERA REVISION X
ENTREGA AL COMITE DE X

INVESTIGACION

CORRECCION FINAL X

INICIO REAL DEL X
PROYECTO

RECOLECCION DE DATOS X

CAPTURA DE DATOS X

ANALISIS DE DATOS X

CONCLUSIONES Y X X
RECOMENDACIONES

INFORME FINAL X

DEFENSA DE TESIS X
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16. Discusion

La viabilidad de los colgajos fasciocutaneos depende de la adecuada llegada de
oxigeno a la totalidad del mismo a través del flujo sanguineo. El principal reto lo representa
la zona distal, que sufre de isquemia, secundaria a la disminucién de su aporte sanguineo.
(3) El riesgo de isquemia, la cual precede a la necrosis, se encuentra en un rango de entre
0.5% al 15%. Ademés, depende de otros factores como la localizaciobn anatomica,
espesor, longitud, etc (6). Se puede resumir la respuesta fisioldgica de un colgajo como
una lucha entre factores a favor y en contra de la vasodilatacion, lo cual termina por

permitir la viabilidad de este. (45)

Se han buscado diferentes formas y procedimientos para disminuir el area de
necrosis o evitar la apariciéon de la misma, como lo son: métodos farmacolégicos, retardo

de colgajo, terapias genéticas a través de vectores adenovirales, entre otros (14).

El DMSO ha mostrado mejorar la viabilidad de colgajos cutdneos en diversos
modelos experimentales, a diferentes concentraciones y con diferentes vias de

administracion (30).

El mecanismo por el cual el DMSO mejora la circulacién y promueve la cicatrizacion
no esta del todo claro (31). Actualmente, se sabe que el DMSO provoca la liberacién de
histamina por parte de los mastocitos y a su vez, también aumenta la produccion de
prostaglandina E1, mediante ambas vias logra y puede inducir vasodilatacion (31). Asi
como también se ha visto que este reduce la generacion de especies reactivas de oxigeno
(32).

En el caso del Minoxidil, 1-6xido de 2,6-diamino-4-piperidin pirimidina, este es un
farmaco derivado de las piperidinas pirimidinas; el cual cuenta con un efecto potente
vasodilatador periférico. Es empleado para el tratamiento de la hipertension refractaria
grave a dosis de 10-100 mg/dia. (38)
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Su mecanismo de accion especifico para la mejora de la viabilidad de un colgajo, se basa
en su accién como potente vasodilatador arteriolar, el cual abre los canales de potasio
ubicados en el musculo liso de las arterias periféricas, causando hiperpolarizacion de la

membrana celular, lo que da relajacién muscular a nivel local. (40)

Al realizar la valoracion del uso de agentes quimicos que aplicamos en este estudio,
se determina que hay diferencias estadisticas significativas entre el uso de Minoxidil spray
al 5% versus el grupo control al cual se le colocaba petrolato. Asi mismo, se obtuvieron
diferencias estadisticas significativas entre el uso de DMSO unguento al 90% versus el
grupo control. Con los siguientes datos, se refuta la hipétesis respecto a la superioridad
del DMSO ungliento 90% para la supervivencia de colgajos de patron aleatorio respecto
al minoxidil 5%, al no obtener alguna diferencia significativa estadisticamente; sin
embargo, se demostré que el uso de ambos medicamentos influye en la mejoria del
resultado final para la viabilidad del colgajo con respecto al grupo control. Lo anterior nos
muestra la importancia del manejo con multiples enfoques para la prevencion o reversion

de algun estado de isquemia y/o necrosis.

Posterior a la realizacion de la fase experimental, habiendo presentado tres
defunciones; se asume que en el caso del grupo control (GC), esto se debi6 a las altas
dosis de anestésico empleadas durante el procedimiento quirdrgico, ya que con el fin de
salvaguardar y proteger el bienestar de las especies utilizadas y ante los datos que se
presentaban de dolor al tratar de hacer la incisiébn en la piel, se decidié aplicar dosis
adicionales de anestesia, causando asi posiblemente una sobredosis de anestésico y con
ello la defuncién. En el caso del grupo con Dimetilsulféxido (DMSQO) se asume que debido
al bajo peso (29 gramos) del sujeto nimero 12, las condiciones de anestesia y el estrés

del procedimiento quirdrgico en el animal resultaron en su defuncion.

El aporte mas valioso de este trabajo, inclusive sobre la determinacion del agente
mas util en la proteccién de la viabilidad de los colgajos, es la creacion de la Clasificacion
de Isquemia/Necrosis en Colgajos de Gonzalez [Figura 16] y la Clasificacién de Zonas de

Colgajo Dorsal en ratones de Gonzalez [Figura 17], las cuales pueden ser utilizados para
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la descripcion de la presencia de isquemia y necrosis en cualquier colgajo, no solo en
modelos experimentales sino también en los colgajos que se realizan en humanos. Estas
permiten la evaluacion objetiva y estandarizada de acuerdo al area de afectacion del
colgajo, pudiendo de esta manera ser aplicable en multiples contextos. Homologando asi

la descripcidn del sufrimiento de los colgajos de manera descriptiva y objetiva.

17. Conclusiones

Al analizar los resultados obtenidos en este proyecto de investigacion, observamos
diferencias significativas entre el grupo control (GC) y a los que se les aplicaba algun
farmaco (DMSO 90% Unguento y Minoxidil 5%), lo cual no se encontré al comparar estos

dos ultimos grupos entre si.

Si bien es cierto que la presencia de isquemia/necrosis en colgajos de patrén vascular
aleatorio es tan comun que ha sido objeto de estudio a lo largo de muchos afos, hasta el
dia de hoy solo encontramos acercamientos para la mejora de las zonas distales de los
mismos con diferentes enfoques de tratamiento. Sin embargo, el uso de medicamentos a
nivel local es algo que si bien se utiliza, no existe un consenso acerca de cual es la mejor

ruta para evitar la aparicién de este tipo de complicaciones.

Es por eso que protocolos de investigacion como el presente son de tal importancia, sobre
todo para la comparacion de tratamientos de manera especifica, en busqueda de lograr
en base a resultados tangibles, el mejor abordaje que pueda evitar la aparicion de este

tipo de complicaciones.

Resulta importante mencionar que poder ampliar este estudio a otros modelos biolégicos
y a escalas mayores, junto con la aplicacion de otro tipo de tratamientos a nivel local podria
arrojar resultados mas contundentes. Ademas de disminuir el rango de posibles variables

gue influyen en la obtencién de resultados.

En una era en que cada vez se describen mas colgajos de manera regional o local,

y que por ende aumenta la posible aparicion de complicaciones, determinar enfoques de
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tratamiento farmacolégicos (ademas del resto de aspectos que pueden influir en la
viabilidad de un colgajo) es primordial. Entendiendo que una evolucién térpida en cualquier

evento quirargico es una posibilidad, que siempre se encuentra presente.

En especifico, poder llegar a un consenso acerca del agente quimico que influye
de manera mas positiva en la supervivencia de los colgajos en relacion a evitar la aparicion
de isquemia/necrosis resulta un punto que puede ser un aporte esencial en el arsenal de

herramientas que se cuentan al desarrollar la cirugia reconstructiva.
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20. Anexos

Anexo I.

Not present Moderate Severe

Whisker change

Figura 1. Escala Visual Analoga del dolor en ratones
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Anexo Il.

Tabla I. Clasificacion de necrosis tomando caracteristicas macroscépicas de coloracion de piel, textura y cambios
histopatolégicos. La puntuacién asignada es mayor a medida que aumenta la necrosis.

Clasificacion de necrosis
Tipo 0 Tejido sano ) Normal. Sin alteraciones. 0
Tipo 0+ Cambio adaptativo (-) Normal. Atrofia del epitelio, glandulas atréficas, sin atrofia de la 0
reversible dermis, sin homogenizacién del colageno.
Tipo 1 Necrosis menor (+/+++) |Elasticidad conservada, Atrofia del epitelio con focos de desprendimiento.
(inflamacién consistencia levemente Atrofia y necrosis glandular, homogenizacién e
superficial) aumentada. hipereosinofilia de la matriz dérmica en forma parcialy | 1
en la superficie. Sin atrofia de la dermis, infiltrado
inflamatorio superficial.
Tipo2 Necrosis menor (++/+++) |Elasticidad disminuida, Atrofia del epitelio con focos de desprendimiento.
(inflamacién consistencia aumentada. Atrofia y necrosis glandular, homogenizacién e
profunda) hipereosinofilia de la matriz dérmica en su totalidad, 2
atrofia de la dermis <50% (>1mm de espesor),
infiltrado inflamatorio superficial y profundo.
Tipo 3 Necrosis mayor (+++/+++) |Consistencia acartonada, no se |Atrofia del epitelio con extenso desprendimiento. Atrofia
logra plegar el tejido. y necrosis de anexos. Atrofia de la dermis mayor al 3
50% (< 1mm de espesor).

Figura 2. Clasificacion realizada por Miguel L. Obaid et al.

“Clasificacion y grado de necrosis en colgajo cutaneo aleatorio en ratas tras tratamiento
con células madre pre condicionadas con hipoxia y retardo del colgajo” (56)
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Figura 3. Modelo de colgajo rectangular sugerido por McFarlane et al. “colgajo de McFarlane”
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Anexo lll. Tabla de Registro de Datos

Grupo Raton Sexo Pesof Dia 1 Post-Op Dia 2 Post-Op Dia 3 Post-Op
Isquemia Isquemia Isquemia
MNeerosis  Coloraeién Temp Llenado Complicaciones Dolor | Mecrosis  Coloracién  Temp  Llenade Complicaciones Dolor | Necrosis Coloracién Temp Llenade Complicaciones Dolor
C
o
n
t
r
o
I
D
M
]
(o]
M
i
n
o
X
i
d
i
I

Figura 4. Registro durante Fase Experimental

Isquemia / Necrosis

Promedio Promedio Promedio
Grupo Raton Dia 1 Post-Op Dia 2 Post-Op Dia 3 Post-Op Dia 4 Post-Op Dia 5Post-Op | en dias General Dia 1 General Dia 5
1 0 1 1 2 2 1.2
c Defuncion -
: 3 0 1 2 2 2 14
t 4 0 2 3 3 3 22 0 2166666667
. 5 0 1 1 1 1 0.8
° 6 0 2 3 3 3 22
1 Defuncion
8 0 1 1 2 2 12
] 1 1 1 1 1 1
10 1 1 2 2 2 16
D 1 1 1 1 1 1 1
"s" Defuncion - 1142857143 | 1.285714266
o 13 2 2 2 2 2 2
14 2 2 2 2 2 2
15 0 0 0 [1] 0 0
16 1 1 1 1 1 1
M 17 0 1 1 1 1 0.8
i 18 0 0 0 0 0 0
: 19 2 2 1 1 1 14
° 20 1 1 1 1 1 L 0.75 0.75
i P 1 1 1 1 1 1
d 22 1 1 1 1 1 1
i 23 0 0 0 0 0 0
1 2 1 1 1 1 1 1

Figura 5. Registro diario de la presencia Isquemia / Necrosis por grupo
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Summary of Data

Result Details
Traatmants
Source 55 dr M5
1 2 3 4 5 Total
Setvaec. A o S amas
£ 7 : B ‘."'ETBE:;E se - =
g 1 9 b _—
e 77619 8 04312
reatments
e 1T 128 3
o ] 15 5 52 Total 146667 0
SlDev. 07528 07589 04528 08563
"he Fratio value is 8.00614. The pvalue is .003256. The result is significant at p< .05.
Figura 6. Necrosis - Prueba Anova
H5D g5 =10.9020 —rm
s ' ’ =368093 Qg =47024
Pairwise Comparisons HSD gy = 1.1755 Qus Qs
1.7 My =217 _ _
1:h3 My=129 0.88 Q=3.53(p=.03823)
My =217
T;T =567 (=
1+13 My=075 142 Q=567 (p=.00226)
T M;=1.29
213 My=075 054 Q=214(p=30730)

Figura 7. Necrosis - Prueba Tukey
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Promedio en | Promedio Promedio
Grupo Raton Dia 1 Post-Op Dia 2 Posi-Op Dia3Posi-Op Dia4 Post-Op Dia5 Post-Op dias General Dia1 | General Dia 5
1 ar 364 363 381 kT 36.56
S Defuncion -
n 3 368 351 364 3Ha 353 35.84
4 373 36 362 36.3 36.6 J6.48
: 5 367 X3 T 376 385 37.76 3691666667 | 3666666667
] 36.8 368 vy 36.7 359 36.78
° Defuncion .
I 8 ar1 369 ar3 354 36.7 36.88
9 372 363 36 355 35 36
10 ira 363 356 365 376 36.66
D " 372 36.3 364 74 37.2 36.9
M Defuncion -
5 13 58 6.4 364 %2 37 36.36 36.18571429 | 36.45714286
g 14 351 352 387 364 36.3 35.94
15 36.2 b6 w2 36.8 358 36.52
16 345 87 369 359 36.3 36.06
M 17 358 354 368 361 36.9 36.2
i 18 357 ETR| ET) 36.8 36.3 36.58
: 19 357 36.1 367 367 36.5 36.34
x 20 36.7 368 37 372 36.5 36.84 26,0375 26,425
i 2 36.6 36 368 365 355 36.28
d 22 38.3 35 36 353 36 35.72
i 23 35 36 36 36.6 3 3618
I 24 36.5 T 7 354 36.4 36.66
Figura 8. Registro diario de temperatura por grupo
Summary of Data Result Details
reatments Source ss o Ms
I 255, 2914 7666 R P B

Figura 9.

129695

Temperatura - Prueba Anova
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The Vancouver Scar Scale

Pigmentation (0-2)  Normal 0

Hypopigmentation 1

Hyperpigmentation 2
Vascularity (0-3) Mormal 1]
Pink 1
Red 2
Purple 3
Pliability (0-3) Normal 0
Supple 1
Yielding 2
Firm 3
Banding 4
Contracture 5
Height {0-3) Normal (flat) 0
0-2 mm 1
2-5 mm 2
=5 mm 3

Figura 10. Escala Vancouver

Surmacy of Data Result Details

Treatments

Source 55 df MS
2 3 4 5 oal

Between- - .

) _ . 4 744

b 7 8 - trastments 5488 : '3

] i 9 kL)
Within- - . —

34226 8 0.190

rearments

29667 15714 115 57

Bl 19 1" 9 Total 185714 20

4082 05345 0353 09536

The Fratio valug is 39.83478. The pvalug is < 00001, The result is significant at p< 05

Figura 11. Puntuacion Vancouver - Prueba Anova
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Pairwise Compari

Mg =3.17

T2 o157

_ M; = 3.17

3 M3=1.13
M, =1.57

T5T -

3 My=113

Figura 12. Puntuacién Vancouver - Prueba Tukey

Vancouver

Grupo

S0ns

Raton

HSD g5 = 0.5990
HSD g9 = 0.7806

1.60

P
[}
p4

0.45

Qps=3.6093 Qg =4.7034

o

Promedio

Dia 1 Post-Op Dia 5 Post-Op || General Dia 1

=9.61 (p=.00001)

Promedio
General Dia 5

c

=0 =2 ~+~30

1
Defuncion
3
4
5
6
Defuncion
8

4

ok W

3

[ % [ S

3. 166666667

OQw= O

9
10
1
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13
14
15
16

F-N S TR O]
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2.5714285T1

1.571428571

- -

17
18
19
20
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22
23
24
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2.25

1.125

Figura 13. Comparacion del puntaje otorgado segun Escala Vancouver en el Dia 1 y Dia 5 post
operatorio por grupo.
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NECROSIS - GRUPO CONTROL
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Figura 14. Necrosis - Tabla Comparativa por dias y grupos
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TEMPERATURA - GRUFPO CONTROL

40 m!
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m4
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Dia 1 Post-Op Dia 2 Post-Op  Dia 3 Post-Op  Dia 4 Post-Op  Dia 5 Post-Op

TEMPERATURA - GRUPO DMSO
40 m?
n 10
1 "
3 mB
mUu
m s
20 m 16
0
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Figura 15. Temperatura - Tabla comparativa por dias y por grupos



Clasificacion de Isquemia / Necrosis

GRADO

PORCENTAJE DE ISQUEMIA / NECROSIS

0

AUSENCIA DE ISQUEMIA / NECROSIS

<10 %

(=S I N L P I N  E

20 %
40 %
60%
80 %
100 %

Figura 16. Clasificacion de Isquemia / Necrosis en Colgajos de Gonzalez

Clasificacion por Zonas segun sitio isquemia en colgajos aleatorios en ratones

ZONAS DEL COLGAJO DORSAL |LOCALIZACION EN RELACION A LA BASE DEL COLGAJO
| A TERCIO DISTAL |
B TERCIO MEDIO
C TERCIO PROXIMAL

Figura 17. Clasificacion por Zonas de Colgajo Dorsal en Ratones de Gonzélez
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GRUPO CONTROL

Dia 5 Post Op Dia1Post Op

GRUPO MINOXIDIL

Dia1Post Op  Dia’5 Post Op Dia1Post Op Dia5PostOp

Espécimen #19

Figura 18. Fotografias comparativas Dia 1 y 5 post operatorias por grupo
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Chihuahua, Chih. a 03 de Julio de 2024
Oficio: SIP/392/2024
Asunto: Dictamen de protocolo

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
CHIHUAHUA

DR. RAUL MANUEL FAVELA CAMPOS
PRESENTE.-

Por medio de la presente me permito comunicarle que el protocolo EFECTO DEL
USO DE MINOXIDIL SPRAY AL 5% VS DIMETILSULFOXIDO UNGUENTO AL
90% EN COLGAJOS DE PATRON VASCULAR ALEATORIO EN RATONES
BALBIC, con nimero de registro interno CI-035-24, ha sido revisado y es
APROBADO el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas.

Se adjuntan recomendaciones sobre manejo de animales.

Sin mas por el momento, quedo de Usted.

ATENTAMENTE
“MENTI DA LUCEM, MANIBUS ARTEM"

@oepetadn & Iaun i Akl

¥y FE shlo
DR. SAID ALEJA) DE LA CRUZ REY
SECRETARIO DE Ip ACION Y POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS BIOMEDICAS
Circuito Universitario, Campus II, C.P. 31109, ron 202 4
Teléfono: 52(614) 238.6030
Chihuahua, Chih., Mex.
www.fm.uach.mx

Figura 19. Carta de aprobacion de protocolo
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CRUGIA PLASTICA Y RECONSTRUCTIVA

Chihuahua, Chihuahua a 24 de Octubre del 2024

ASUNTO: Aceptacién de Resultados de Tesis
A quien corresponda:

Por medio de la presente, me permito comunicar la aceptacion de los resultados de la tesis
titulada "EFECTO DEL USO DE MINOXIDIL SPRAY AL 5% VS DIMETILSULFOXIDO
UNGUENTO AL 90% EN COLGAJOS DE PATRON VASCULAR ALEATORIO EN
RATONES BALBIC', elaborada por el Dr. Luis Angel Gonzilez Rodriguez bajo mi
direccién. Esta investigacién ha sido llevada a cabo con un aito nivel de rigurosidad y
dedicacién, cumpliendo con los objetivos planteados y aportando valiosos conocimientos al
area de Cirugia Plastica y Reconstructiva.

Los resultados obtenidos han sido analizados y discutidos de manera exhaustiva, y considero
que ofrecen una perspectiva relevante sobre los colgajos de patron vascular aleatorio y los
diferentes tratamientos que pueden aumentar la supervivencia de los mismos. Ademas, se
han realizado las cormrecciones y ajustes necesarios para asegurar la calidad del trabajo.

Agradezco el apoyo brindado por parte de la institucion y del comité académico durante el
proceso de desarrollo de esta investigacién. Estoy convencido/a de que estos resultados
contribuiran significativamente al avance del conocimiento en nuestra disciplina.

Quedo a su disposicién para cualquier consulta o informacién adicional que requiera sobre el
trabajo en cuestion.

Atentamente:

o
Dr. Raul Manuel Favela Campos
Cirujano Plastico y Reconstructivo
Director de Tesis

Figura 20. Carta de aceptacion de resultados de tesis
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