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RESUMEN

Introduccién. El retardo vascular, conocido también como
fenébmeno deretardo, es el efecto del cambio en el tejido isqué-
mico para incrementar su vascularidad antes de ser transferi-
do, esto mejoralasobrevidadel colgajo, incrementalarelacién
largo-ancho en loscolgajosdepatron al azar y llevaalatransferen-
cia de mayores volUmenes de tejido, esta técnica es utilizada por ci-
rujanos pl asticos desde hace cientos de afios. Lanecrosis parcial o
total del colgajo persiste como una causa de morbilidad en los
pacientes con factores de riesgo como diabetes mellitus, trauma
extensoy pérdidamasivadetejidos; laL-Arginina, un precursor de
oxido nitrico (NO) disminuye la extension de la necrosis de los
colgajos.

Material y métodos. Se emplearon 28 ratas Wistar machos de
seis semanas de edad divididas en dos grupos, €l grupo control ratas
sanasy diabéticas sin aplicacion de trinitrato de glicerilo, grupo de
estudio ratas sanasy diabéticas con aplicacion de parchesdetrinitra-
to de glicerilo, a todas se les realiz6 un colgajo fasciocuténeo de
retardo quirdrgico, se realizo tincién con hematoxilinay eosina e
inmunohi stoquimicacon CD34 para cuantificacion de vasos sangui-
neos. Se compard la cicatrizacion en cada uno de los grupos.

Resultados. Selogré reproducir el modelo de diabetes mellitus
tipo 1 en ratas Wistar. En el grupo control (sin donante de 6xido
nitrico), la angiogénesis fue mayor en ratas sanas comparadas con
diabéticas (p < 0.05). Tanto en ratas diabéticas como sanas del
grupo control, laangiogénesisfue menor (p > 0.05); en el grupo de
estudio (con aplicacién de un donante de éxido nitrico), se encontré
mayor angiogénesis (p < 0.05) tanto en ratas sanas como en diabé-
ticas. La necrosis del colgajo se presentd en ratas diabéticas con
donante de NO en 14.3% (grupo de estudio), en lasratas diabéticas
sin donante de 6xido nitrico fue de 28.7%, no hubo necrosis ni
pérdida de los colgajos en las ratas sanas en los dos grupos. Se
observo cicatrizacion deficiente en el grupo de estudio en 42.8y de
70% en el grupo control.

Subcutaneous use of nitroglycerin asnitric oxide donor delay
fasciocutaneousflapsin diabeticrats 1

SUMMARY

Introduction. Vascular delay, also known as delay phenome-
non isthe effect of the change in theischemic tissueto increaseits
vascularity before being transferred, thisimproves the survival of
the flap increases the length-width ratio in random pattern flaps
and leadsto the transfer of larger volumes of tissue, thistechnique
is used by plastic surgeons for hundreds of years. The partial or
total necrosis of the flap remains a cause of morbidity in patients
with risk factors like diabetes mellitus, extensive traumaand mas-
siveloss of tissue, the L-arginine, aprecursor of nitric oxide (NO)
reduces the extent of necrosis flaps.

Material and methods. We used 28 male Wistar rats aged six
weeks divided into two groups, the healthy control group and
diabetic rats without application of glyceryl trinitrate group of
healthy rats and diabetic study with application of glyceryl trini-
trate patches, all were performed a surgical delay fasciocutaneous
flap was performed with hematoxylin and eosin staining and CD34
immunohistochemistry for quantification of blood vessels. Hea-
ling was compared in each group.

Results. Succeeded in reproducing the model of type 1 diabe-
tes mellitus in Wistar rats. In the control group (without nitric
oxide donor), angiogenesis was higher in diabetic compared with
healthy rats (p < 0.05). Both in diabetic rats and healthy control
group, angiogenesiswas lower (p > 0.05) in the study group (with
application of a nitric oxide donor), increased angiogenesis was
found (p < 0.05) in both healthy rats and in diabetics. The flap
necrosis occurred in diabetic rats with NO donor in 14.3% (study
group) in diabetic ratswithout nitric oxide donor was 28.7%, there
was no necrosis or loss of flapsin healthy ratsin two groups. Poor
wound healing was observed in the study group at 42.8% and 70%
in the control group.
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Conclusiones. Existe una menor angiogénesis en los colgajos
fasciocutaneos de retardo quirurgico en ratas diabéticastipo 1 de
dos semanas de evolucion. El parche de trinitrato de glicerilo
como donante de 6xido nitrico mejoralasobrevidaen|os colgajos
fasciocutaneos de retardo quirdrgico en ratas sanas y diabéticas,
por incremento en laangiogénesis. En ratas diabéticastipo 1 de dos
semanas de evolucion el proceso de cicatrizacion es deficiente. El
parche de trinitrato de glicerilo como donante de NO mejora la
cicatrizacion en los colgajos fasciocutaneos de retardo quirdrgico
en ratas diabéticas tipo 1 de dos semanas de evolucion.

Palabr as clave: Oxido nitrico, diabetes mellitus, colgajos fas-
ciocutaneos.

Introduccién

El retardo vascular, conocido también como fendmeno de
retardo, es el efecto del cambio en €l tejido isquémico para
incrementar su vascularidad antes de ser transferido, esto
mejoralasobrevidadel colgajo, incrementalarelacion largo-
ancho enloscolggjosde patrén al azar y llevaalatransferen-
cia de mayores volUmenes de tejido en colgajos de patron
axial. A pesar del uso delos procedimientosderetardo enla
practicaclinica, el mecanismo por el cual este fendmeno ocu-
rre permanece oculto.!

Latécnicaderetardo vascular hasido utilizadapor ciruja-
nos plasticos desde hace cientos de afios, la familia Viano,
en el siglo XV, utilizo este tipo de procedimiento pararino-
plastia, Gillies también demostré laimportancia de retardo
quirdrgico en 1920 en la descripcién de colgajos pedicul a-
dos tubulares. Los primeros datos de investigaciones expe-
rimental es en los colgajos retardados se realizo por Milton,
en cerdos, en 1965, determinando como tiempo optimo del
retardo dos semanas, posteriormente Myers, en 1967, deter-
min6 como tiempo Optimo para la transferencia de tejidos
ocho adiez dias en un modelo en ratén.?

El concepto de colgajos basados en ramas cutaneas ha
expandido los horizontes de la cirugia reconstructiva, estos
colgajos parecen proveer un simpley reproducible medio de
reconstruccion para dar cobertura de buena calidad para
defectos de piel de pequefio tamafio de la extremidad infe-
rior, sin embargo, lanecrosis parcial o total del colgajo per-
siste como una causa de morbilidad en los pacientes con
factores de riesgo como diabetes mellitus, trauma extenso y
pérdidamasivadetejidos. Karacalar reportd que la diabetes
mellitus, arterioesclerosis e insuficiencia venosa, permane-
cen como losfactores de riesgo masimportantes paralapér-
dida de los colgajos pedicul ados.?

En la segunda mitad del siglo XX, numerosos investiga-
dores han realizado trabaj os experimental es paraentender el
mecanismo del retardo vascular; dichos estudios han busca-
do componentes humorales y celulares relacionados con el
fendmeno de retardo, estos efectos han sido divididos cro-
nol gicamente en efectos tempranos y tardios, los primeros
rel acionados con pérdidadel tono simpaético ( por latransec-
cién nerviosao procedimiento de retardo quirdrgico comple-

Conclusions. Thereislessangiogenesisin fasciocutaneousflaps
in surgical delay of type 1 diabetic rats two weeks of evolution.
The patch of glyceryl trinitrate asadonor of nitric oxide improves
survival in fasciocutaneous flaps of surgical delay in healthy rats
and diabetic by increased angiogenesis. In type 1 diabetic ratstwo
weeks of the healing process of evolution is flawed. The patch of
glyceryl trinitrate and nitric oxide donor improves healing fascio-
cutaneous flapsin the surgical delay type 1 diabetic rats two wee-
ks of evolution.

Key words: Nitric oxide, diabetes mellitus, fasciocutaneous
flaps.

to), llevando aladilatacion y reorientacién de vasos de cho-
gue dentro del colggjo, dichos cambios ocurren en forma
paral elaacambios metabdlicos queincrementan latolerancia
alaisquemiadeloscolgajos; loscambiostardiosserefierend
incremento en la densidad de nuevos vasos sanguineos en el
colgajo. Los cambios humorales estén relacionados, sobre
todo, con la liberacion de catecolaminas (estado hiperadre-
nérgico), hay una pronunciada estimulacién de los recepto-
resalfay beta adrenérgicos |o que causa vasoconstriccion y
acumulacién de factores que afectan las arteriolas en los
colgajos retardados; por su parte con respecto a los cam-
bios metabdlicos se ha reportado que la utilizacion de substra
toscomo glucosa, oxigenoy productosdel acido araquidonico,
asi como las prostaglandinas E2, presentan un incremento
gradual durante €l periodo de retardo de 14 dias.'?

Un factor que siempre esta presente en €l fenémeno de
retardo es laisguemia que actlia como el estimulo primario
para los cambios vasculares. La neovascularizacion ocurre
por dos mecanismos, el crecimiento de microvasos sangui-
neos a partir de vasos sanguineos preexistentes y laforma-
cion de nuevos vasos sanguineos a partir de células proge-
nitoras a través de citocinas angiogénicas como el factor de
crecimiento transformantetipo betay el factor de crecimien-
to endotelial vascular.t3#

El estimul o angiogénico més importante es generado por
la hipoxia, enviando sefiales a las células endoteliales, que
da como resultado incremento en la transcripcion de genes
claves parala produccién de moléculas angiogénicas, tales
como €l factor de crecimiento endotelial vascular. En el ra-
tén, la activacion de vascularizacion colateral preexistente
que restaura €l flujo sanguineo en el corazén agudamente
isquémico, es mediado por la accidn de una citosina, laan-
giotensina Il, un regulador clave de la presién sanguineay
principal efector del sistema renina-angiotensina. Lamayo-
riadelos efectos cardiovasculares delaangiotensinall, son
mediados por los receptores AT1y AT2 (receptores de an-
giotensina 1y 2, respectivamente). Una explicacion poten-
cial parael uso de proteinas recombinantesy formulaciones
de factores de crecimiento asume que € uso de una sola
citosina angiogénica puede ser insuficiente para generar un
adecuado y durable efecto de neovascularizacién, determi-
nando que dos citocinas actlan por diferentes mecanismos
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logrando una respuesta bioldgica més robusta y duradera.
Por otra parte, la normalizacion en los niveles de oxigeno
intracelular incrementado se ha sugerido seaunaherramien-
ta terapéutica en los pacientes con enfermedad vascular en
las extremidades, sintoxicidad seria.*”

El 6xido nitrico (NO) juegaun papel crucia enel complgo
mecanismo del dafio por reperfusion posterior alaisguemia.
El 6xido nitrico antagoni zalaaccion delaendotelina, dismi-
nuyendo las moléculas de adhesién, receptores de adhesién
como labeta2 integrina, CD11y CD18, operacomo radical
de captura, inhibe la agregacion de trombaocitos, inhibe lainte-
raccion leucocito-endotelio y asi protege e dafio por reperfu-
sion, sin embargo, es conocido que el 6xido nitrico tiene accio-
nes dependientes de su dosis y causa efectos hemodinamicos
tales como disminucion importante de la presion sanguinea
después de su administracion endovenosa.®®

Cadeiroy Lovett han observado en col gajos miocutaneos
en modelos porcinos, que la L-Arginina, un precursor de
NO, disminuye la extension de la necrosis de los colgajos.
Estudios realizados en model os experimentales en rata, en
los que se determinaron los efectos dosis-dependiente del
NO, utilizando el complejo 6xido nitrico/esperminatantosis-
témico como intraarterial, pre y transoperatorio, produjo
buenos resultados en la sobrevida de los colgajos, repor-
tando un menor porcentaje de necrosis en |os colgajos con
dosisde 500y 750 mmol/kg.5®

Material y méodos

El presente estudio serealizo en el bioterio delaEscuela
Militar de Graduados de Sanidad. Serealizé un estudio expe-
rimental, prospectivo longitudinal. Paralarealizacion dela
fase experimental se emplearon ratas Wistar machos de seis
semanas de edad. Se mantuvieron en jaulas en grupos de
cuatro, separadas unas de otras en una habitacién estandar
limpiay aislada, aunatemperaturade 20 grados centigrados,
con un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas, el cuidado de los
animales se realiz6 siguiendo la legislacion mexicana con-
templadaen lanormaoficial NOM-062-Z00-1995, conforméan-
dose cuatro grupos, tres de ellos con siete ratas y uno con
ocho ratas (29 en total).

Materiales
Farmacosy reactivos:

« Estreptozotocina(sigma, frasco 25 g).

« Trinitrato de glicerilo (farmacéutica 3M, parches de 0.2
mg/h).

* Marcador CD 34.

« Tincion de hematoxilinay eosina(H-E)

Material einstrumental:

 Equipo demicrocirugiay cirugiamenor.

» Unatablade diseccion.

» Unacémaradeéter.

» 200mL deformol d 8%.

+ Cinco agujas metabdlicas.

* Unglucédmetro electrénico.

» 120tirasreactivasde glucometro.

120 tubos vacutainer.

» 60jeringasde5mL.

» Unaguillotina.

* 64 suturas de seda del 4-0.

* 64 hojasdebisturi No. 15.

 Gasas estériles, ropa estéril, yodopovidona espumay so-
lucién salinaestéril.

 Una computadora para registro de datos y andlisis de la
informacién.

 Balanza analitica marca Phyme, modelo August Sauter
GMBH D-7470 Albstadf 1-Ebingen.

* Estereoscopio marcaZeissWest Germany Modelo 475022

» Baanzasemiandliticadigital modelo GT4000, marcaOhaus
serial No. 3783.

M é&odosempleados
Metodol ogia experimental:

» Fasedeinduccién deladiabetesmellitustipo1: Sepesda
lasratas con labal anzasemiandiiticadigital modelo GT4000
marcaOhaus serial No. 3783, selesadministré estreptozo-
tocina disuelta en solucion buffer, a dosis de 60 mg/kg
peso viaintraperitoneal con jeringade 1 mL de capacidad.
A lostresdias delainduccion se comprobo losindicesde
glucemia a extraer una gota de sangre de la cola de las
ratasy se analiz6 por medio detiras reactivas para gluco-
metro digital, ingresando al estudio experimental las que
presentaron glicemias por arribade 200 m/dL.

» Faseestudio piloto: Serealiz6 estudio piloto en el mes
de agosto del 2007 con ratas de | as mismas caracteristi-
casdeloscriteriosdeinclusion del estudio, paradetermi-
nar dos semanas posterior a la induccion de la diabetes
mellitustipo 1, ladosistoleradadetrinitrato degliceriloy
tiempo de permanenciadel parche.

» Fasedeejecucion del procedimientoquir Grgico: Lasra
tas que entraron al seguimiento seles procur6 el maximo
aseo, alimentos y agua necesaria diariamente hasta cum-
plir el estudio. Se tomaron glicemias de la manera antes
descrita cada semana.

Los grupos de ratas se dividieron de la siguiente manera:

» Gruposcontrol: Sieteratas no diabéticas sin aplicacion
deparchesdetrinitrato de glicerilo.*

* Se tom0 lo correspondiente a la octava parte del total del parche
(0.3 mg de peso el fragmento del parche pesado en balanza
semianalitica).

 Tresjaulasmetabdlicas.
* Tres bebedores de pléstico.
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 Sieteratas diabéticastipo 1 sin aplicacion de parches de
trinitrato de glicerilo.*

 Grupos experimentales; Siete ratas diabéticas tipo 1 con
aplicacion de parches detrinitrato de glicerilo.*

* Ocho ratas no diabéticas con aplicacion de parches de
trinitrato de glicerilo.*

En las ratas controles y €l grupo experimental, 14 dias
posteriores a la induccién de la diabetes mellitus tipo 1,
bajo las condiciones mas estrictas de la técnica quirdrgica
estéril, se disefiaron colgajos fasciocutéaneos en lapata tra-
seraizquierdade larata, tercio medio del muslo en lacara
externa, con disefio del colgajo con relacion de 2:1 largo-
ancho (base del colgajo) con dimensiones de 12 y 6 mm,
respectivamente, de base proximal, se recoloco el colgajo
fasciocutaneos previamente levantado, tomando para es-
tudio de histopatol ogiaun segmento del colgajode 1l mma
cadalado delalineadeincision distal del colgajo, por 6 mm
correspondientes alalongitud transversadel mismo, e col-
gajo se suturé con seda 4-0.

Serasur6 laregion dorsal y seglin correspondiera el gru-
po se coloco el fragmento del parche subcutaneo, fijandolo
con telade microporo por 12 horasdiarias durante cinco dias
apartir delarealizacion del colgajo (Figura1).

Semidi6 clinicamente con Vernier ladistanciaen milime-
tros de sufrimiento (isquemia o necrosis) de los colgajos
diariamente, tomando en cuenta hasta la delimitacion de la
necrosis en el 50. dia postoperatorio.

La cicatrizacion deficiente se determiné en el 8o.
dia postoperatorio como aquella en la que hubo dehis-
cenciadelaheridaquirlrgicay/o retardo en lacicatri-
zacion.

* Se tomo lo correspondiente a la octava parte del total del parche
(0.3 mg de peso el fragmento del parche pesado en balanza
semianalitica).

Sesacrificaron lasratas en cadauno delosgruposal 100.
diadel retardo del colgajo fasciocutaneo (levantamiento del
colgajoy recolocacion en sulecho), serealizé estudio histo-
patol 6gico en cada uno de los animales, con cortes de tgji-
dos incluyendo 1 mm acadalado cicatriz en el borde distal
del colgajo, en el sitio previo delabiopsiainicia pararealizar
€l estudio comparativo; parala cuantificacion de los vasos
sanguineos se realizé el andlisis histopatol 6gico de los cor-
tescon camposde 10, 20, 30y 40 X con tincién de hematoxi-
linay edsina ( H-E) y con campos de 40 X por técnica de
inmunohi stoquimicacon marcador CD 34.

Resultados
En el cuadro 1 se observan las glicemias de los animales

estudiados antes y después de la induccion de la diabetes
mediante la inyeccion de STZ. Se presenta un incremento

&

Figura 1. Colocacion de parche de trinitrato de glicerilo en el dorso
de la rata

Cuadro 1. Glicemias en las ratas diabéticas tipo 1 inducidas con los valores pretratamiento, primera y segunda semanas posterior a la

induccioén.
No. de rata Pretratamiento la. Semana 2a. Semana
1 87 mg/dL 288 mg/dl 350 mg/dl

2 95 mg/dL 323 mg/dL 410 mg/dL

3 82 mg/dL 403 mg/dL 594 mg/dL

4 104 mg/dL 275 mg/dL 402 mg/dL

5 89 mg/dL 352 mg/dL 610 mg/dL

6 100 mg/dL 291 mg/dL 478 mg/dL

7 80 mg/dL 325 mg/dL 390 mg/dL

8 105 mg/dL 410 mg/dL 292 mg/dL

9 90 mg/dL 389 mg/dL 380 mg/dL

10 74 mg/dL 441 mg/dL 391 mg/dL

11 110 mg/dL 378 mg/dL 410 mg/dL

12 92 mg/dL 257 mg/dL 551 mg/dL

13 81 mg/dL 320 mg/dL 433 mg/dL

14 93 mg/dL 388 mg/dL 356 mg/dL
Media 91.57 345.71 431.92
Error estandar 2.7 14.64 24.15
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Figura 2. Glicemia. Evolucién de la diabetes mellitus tipo 1 posterior
a la induccién con estreptozotocina intraperitoneal .
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Figura 3. Levantamiento de colgajo. Evaluacién de la angiogéne-
sis en el procedimiento inicial (levantamiento del colgajo fascio-
cutaneo) y de retardo quirdrgico, en ratas controles (sin trata-
miento).

significativo en los niveles de glicemiaalas 72 horas de la
aplicacion delaSTZ, dichos nivel es se mantuvieron durante
el periodo de estudio, con lo cual selogré reproducir el mo-
delo de diabetes mellitus tipo 1 en ratas, como se puede
comparar enlosvaloresdeglicemiaspreviosalainducciony
los posteriores a ella en la primeray segunda semana (p <
0.01) (Cuadro 1y Figura 2).

Se logré realizar con éxito los colgajos fasciocuta-
neos de retardo quirdrgico en el modelo en rata; al ob-
servar bajo microscopiacon lastinciones HE e inmuno-
hi stoquimica notamos que en el grupo control, ratas no
diabéticas, se encontré una neoformacion mayor com-
parado con las diabéticas, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa con una p < 0.05 (Figu-
ras 3-5).

En las ratas no diabéticas en las que no se aplicé € do-
nante de Oxido nitrico (grupo control), no se encontré signi-
ficanciaestadistica(p > 0.05) al observar bajo microscopiala
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angiogénesis, sin embargo, latendencia es aunamayor for-
macién de vasos sanguineos (Figura 6).

Por €l contrario, en las ratas no diabéticas, en las que se
aplico el donante de NO, se encontré mayor angiogénesis
(p<0.05) (Figura6).

En las ratas diabéticas sin aplicacion de donante de NO,
seencontré a igual que enlas no diabéticas sin 6xido nitrico
una tendencia a la mayor formacion de vasos sanguineos,
aungue no hubo significanciaestadistica (p > 0.05) (Figuras
8y9).

En el grupo deratasdiabéticasalas cuaesselesaplico el
donante de NO, se encontré incremento notable en la
neovascularizacion (p < 0.05) después del procedimiento de
retardo quirdrgico (Figuras 10y 11).
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Figura 4. Biopsia de piel y fascia con tincion de H-E en rata diabética
tipo 1 del grupo control, al realizar el procedimiento de retardo en el
levantamiento del colgajo fasciocuténeo, en la que se observan los
vasos sanguineos a un campo de 10 X.
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Figura 5. Microfotografia a 10 X con tincion de H-E en la misma
rata (Figura 4) 10 dias después del procedimiento inicial donde se
observa una mayor formacién de vasos con predominio hacia la
dermis.
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Figura 6. Ratas no diabéticas sin NO. Evaluacion de la angiogénesis
en ratas del grupo control en el levantamiento del colgajo fasciocuté-
neo de retardo y a 10o0. dia posterior al procedimiento inicial (retar-
do quirdrgico).
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Figura 7. Ratas no diabéticas con NO. Evaluacion de la angiogénesis
en el levantamiento del colgajo fasciocutaneo y al 100. dia del
primer procedimiento quirargico (retardo), en ratas del grupo de
estudio con aplicacion de donante de 6xido nitrico.

Lanecrosisdel colgajo determinadaal 50. dia postopera-
torio, se presentd en ratas diabéticas tratadas con donante
deNO en 14.3% (1/7), con unapérdidadel colgajo de 8%, la
longitud mayor de la necrosis fue en este caso de 2 mm (no
siendo completa la necrosis en el borde distal del colgajo)
(Figura 12).

En las ratas diabéticas sin aplicacion de donante de NO,
se presento necrosis del colgajo en 28.7% (2/7) con pérdida
del colgajo de 33% (4 mm) y de 25% (3 mm), respectivamente
(Figura 13).

No hubo necrosis ni pérdida de los colgajos en las ratas
no diabéticas con o sin la aplicacion de donante de NO; en
estas mismasratas | a cicatrizacion se apreci 6 de manera ade-
cuadaen 100%, adiferenciadelasratas diabéticas en donde
seobservé retardo en lacicatrizacion en 70% (5/7) enlasque
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no recibieron el donantedeNO'y de 42.8% (3/7) enlos con-
troles (Figuras 14-17).

Como un hallazgo incidental en el presente trabajo se
encontro clinicamenteinfeccion (no serealiz6 andlisis mi-
crobiol 6gico del exudado), presentandose esta como exu-
dado purulento en el 28.5% (2/7) en las ratas diabéticas
del grupo control, no hubo datos de infeccion de los col-
gajos en las ratas diabéticas del grupo tratado con donan-
tesde NO ni en lasratas no diabéticas (Figuras 18 y 19).

Discusion
El retardo quirdrgico de los colgajos cutaneos antes de
ser transferido mejorala supervivencia de |os colgagjos, mu-

chos estudios han intentado identificar los numerosos fac-
toresinvolucrados en este fendmeno, hace méas de 60 afiosla

15 ~

10 ~

Numero de vasos/campo

Levantamiento Retardo

Colgajo fasciocutaneo

Figura 8. Ratas diabéticas sin NO. Ratas diabéticas tipo 1, grupo
control (sin aplicacion de donante de 6xido nitrico) donde se evallia
la angiogénesis, a realizar el levantamiento quirtrgico y al 10o. dia
del procedimiento inicial.

."l

Figura 9. Microfotografia en 40 X con tincién de inmunohistoqui-
mica con marcador CD 34 para resaltar las células endoteliales en el
grupo de control (sin aplicacion de éxido nitrico).
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Figura 10. Ratas diabéticas con parche de NO. Evaluacién de la
angiogénesis en el grupo de ratas diabéticas tratadas con donante de
6xido nitrico al realizar el levantamiento del colgajo fasciocutéaneo y
posterior a retardo quirdrgico (p<0.05).
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Figura 11. Microfotografia con tincion H-E a 40 X. Ratas diabé-
ticas tratadas con donante de éxido nitrico a 10o0. dia del retardo
quirdrgico, en el que se aprecia aumento en vasos de neoforma-
cion, asi como incremento en la luz de los vasos sanguineos pre-
existentes.

dilatacion delos vasos fueidentificado como parte del desa-
rrollo de perfusion en colgajos tubulares pediculados, Tay-
lor y cols. realizaron varios estudios animales con técnicas
angiogréficas e identificaron un patrén consistente de vaso-
dilatacion arterial. Recientes investigaciones han revelado
quelavasodilatacion es més evidente anivel delosvasosde
choque en angiosomas adyacentes y que este proceso con-
tinda por un periodo de siete dias.*®

Las sustancias vasoactivas producidas por € endotelio
juegan un importante papel en el control del flujo sanguineo
delos tejidos, desde hace mucho tiempo se sabe que el NO
media larelajacion dependiente del endotelio, se ha encon-
trado que éste juega un papel importante en lamicrocircula-
cion. La sintetasa de Oxido nitrico constitutiva producida
por el endotelio ayuda amantener la presion y flujo sangui-
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Figura 12. Rata diabética tratada con donante de dxido nitrico, se observa
necrosis parcid del colggo a 5o. dia posterior d levantamiento del colggjo.

Figura 13. Rata diabética tipo 1 sin donante de 6xido nitrico con
dehiscencia 'y pérdida del colgajo en 25%.

Figura 14. Octavo dia posterior a levantamiento del colgajo fascio-
cuténeo de retardo en rata no diabética sin aplicacion de parche de
trinitrato de glicerilo, donde se aprecia una adecuada cicatrizacién.
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Figura 15. Rata diabética tipo 1 (grupo control), sin aplicacion de
donante de o6xido nitrico, a 8o. dia posterior a la realizacion del
colgajo fasciocutaneo de retardo, se observa retardo en la cicatriza-
cion con dehiscencia parcial de la herida quirdrgica.
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Figura 16. Aumento 20 X con tincion de H-E con abundante infil-
trado inflamatorio e incremento de vasos sanguineos que corresponde
ala biopsia de piel de la rata en la figura anterior (15) con retardo en
la cicatrizacion.

neo al actuar en el musculo liso de los vasos sanguineos, la
sintetasa de NO inducible parece promover la angiogénesis
y lavasodilataci 6n que ayudan en la sobrevida de los colga-
jos cutaneos.’**2 El NO conocido como un segundo mensa-
jero que se encuentra en diferentes tejidos como el musculo
esquel ético, miocardio, intestinoy piel, mediaun amplioran-
go de funciones biolégicas como son la citoproteccion en
el dafio por reperfusion, lo que es atribuido a su intensa
actividad vasodilatadora, que previene la agregacion y ad-
hesion de neutréfilos y plaquetas, esto ha sido estudiado en
model os experimental es animal es con larealizacion decolga
jos libres microvascul ares tratados con L-arginina como un
donador de 6xido nitrico, contra un potente inhibidor de la
sintesisdel mismo, como lo eslanitro-metilester L-arginina
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(L-NAME), losdatos proveen unafuerte evidenciaindirecta
de que el incremento en la produccion de oxido nitrico es
responsable de ladisminucion en el dafio delostejidos.*¢

En el periodo inmediato de elevacion del colgajo de
retardo quirdrgico hay un estado hiperadrenérgico que se
piensa es un importante contribuyente para la isquemia,
lo cual Ilevaaunamenor biodisponibilidad del 6xido nitri-
co, por lo que se ha estudiado a través de la infusion
arterial directaen colgajos miocutaneos asi como con colga-
jos cuténeos de tipo venoso mismos que directao indirecta
mente son isquémicos y en los que se espera se presente
unaelevacion del NO secundario alaisguemia, larespuesta
eslaformacién de unamayor cantidad de 6xido nitrico que
actla como un potente vasodilatador mejorando el flujo
sanguineo en los tejidos como fue demostrado por Mc-
Donald y cols. en los colgajos de retardo quirdrgico en
ratén, a su vez se ha estudiado que este tipo de colgajos
incrementan la perfusion capilar funcional con respecto a
sus precondiciones isquémicas a través de la sintesis de
NO, una vasodilatacién e incremento en |os vasos sanguli-
neos de neoformacion,t 419151 nosotros encontramos di-
ferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en ratas
en las que se aplico un precursor (donante) de 6xido nitrico
tanto en ratas sanas como en ratas diabéticas tipo 1, en los
colgajos de retardo quirargico (Figuras 6-8,10).

A causadelatécnicasimple enlatransferenciade colga
jos pediculados, éstos son ampliamente utilizados para €l
cierre de defectos subcutaneos y de la piel, sin embargo, la
necrosis parcial o total de los colgajos pediculados persiste
como la mayor causa de morbilidad como en los pacientes
con diabetes mellitus, arterioesclerosis einsuficienciaveno-
sa, por este motivo se han realizado diferentes métodos de
precondiciones isquémi cas tanto médicas como quirdrgicas
para mejorar la sobrevida de este tipo de colgajos, algunos
estudios demuestran que en modelos en ratén de colgajos
musculares y cuténeos la administracién previade NO, me-
jora la sobrevida de los colgajos después de la isquemia
disminuyendo los efectos deletéreos después de la isque-
mia-reperfusion.222

Como se ha reportado en otros estudios, encontramos
guelavascularidad en | as ratas sanas se encuentraaumenta-
dadurante la la. ala2a. semana en los colgajos de retardo
quirdrgico.

En cuanto al aspecto principal de estetrabajo paravalorar
el efecto de un donante de NO en la supervivencia de los
colgajos de retardo quirdrgico, en nuestro estudio encontra-
mos diferencias en la angiogénesis entre ratas sanas y ratas
diabéticas con una diferencia estadisticamente significativa
y unap < 0.05, asimismo, tanto en el grupo ratas sanas como
en las diabéticas tratadas con la aplicacién de parches de
trinitrato de glicerilo como donante de 6xido nitrico aplicado
en forma subcuténea, encontramos a su vez diferencias con
significanciaestadistica(p < 0.05). En €l grupo control y en €l
grupo deestudio sin aplicacion detrinitrato de glicerilo como
donante de NO no encontramos diferencias estadisticas en
laangiogénesis (Figuras 3-8,10 y 11).
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Figura 17. Rata diabética tipo 1 en el 8o. dia postoperatorio tratada
con donante de éxido nitrico, se observa retardo en la cicatrizacion
sin dehiscencia del colgajo.

Figura 18. Rata diabética sin aplicacion de NO en la que se aprecia la
presencia de infeccidn clinica con exudado purulento a 60. dia poste-
rior a levantamiento del colgajo.

Para el presente estudio no pudimos tener a nuestro al-
cance hasta estos momentos literatura sobre estudios pre-
Vios comparativos en especie animal con la aplicacion de
donantes de 6xido nitrico en model o experimental de diabe-
tes mellitus tipo 1, y por las diferencias encontradas en la
angiogeénesis entre ratas sanas y ratas diabéticas, sugerimos
guelas mejores condicionesdelamicrocirculacion en el pri-
mer grupo mejora la difusion subcutanea del trinitrato de
glicerilo aplicado via subcutanea como donante de NO (Fi-
guras 7y 10).

Acorde alo descrito enlaliteraturacon la utilizacion del
oxido nitrico, en nuestro estudio encontramos incremento
en el nimero de vasos sanguineos, asi como un incremen-
to en el didmetro de los vasos sanguineos preexistentes, 1o
gue mejoro la supervivencia de los colgajos, encontramos
necrosis de los colgaj os fasciocutaneos de retardo quirdrgi-
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o en ratas diabéticas tipo 1 sin aplicacion de un donante de
NO de 28.7% contra 14.3% en las que si se aplico € precursor
del NO, siendo a su vez lanecrosis del colggjo mayor en los
primeros. Como se menciona en la literatura, en los indivi-
duos en quienes no tienen problemas delamicrocircul acion,
la isquemiay necrosis de los colgajos es muy bgja, en €
presente trabajo no encontramos este tipo de problemas en
las ratas no diabéticas (Figuras 13-15,17).

El NO muestraen lapiel directa o indirectamente ser un
disparador en la vasodilatacion, angiogénesis y melanogé-
nesis, asuvez a actuar sobre €l sistemainmunol 6gico gjerce
unainfluenciaen la cargabacteriana cuando éste esinhibi-
do experimentalmente en estudios in vivo. La L-arginina
como un precursor para la produccion de NO, ha sido re-
portado como Util en el incremento delasobreviday reperfu-
sion delostejidos i squémicos.?+?8 En este estudio encontra-
mos un retardo en la cicatrizacion en ratas diabéticas tipo 1
sin donante de NO (grupo control) en 70 vs. 42.8% en €
grupo tratado con aplicacion de un donantede NO. El proce-
so de cicatrizacion en las ratas sanas |0 observamos sin nin-
gunacomplicacién.

En el presente trabajo observamos en forma clinica
(ya que no se tomaron cultivos) en los colgajos fascio-
cutaneos de retardo quirargico infeccién en 28.5% en
las ratas diabéticas del grupo control, en el grupo de
ratas diabéticas tratadas con el donante del NO no se
presentd ningun caso; tal como se encuentra descrito
en labibliografiamundial ladiabetes mellitus condicio-
naun mayor riesgo paralasinfecciones, en nuestro caso
no hubo datos de infeccién en los colgajos de las ratas
sanas (Figuras 18 y 19).

Al momento del presente trabajo, no se han reportado
estudios en los cuales se apliquen donantes de NO en
| as diversas técnicas de colgaj os en model os experimen-
tales de diabetes mellitus tipo 1, para mejorar la sobrevida

S8

Figura 19. Microfotografia con aumento a 10 X con tincién de
H-E en el espécimen anterior (Figura 18) donde se muestra la
presencia de infiltrado inflamatorio intenso con formacién de mi-
croabsceso.
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de los mismos, nuestros resultados indican que los donan-
tesdel NO mejoran la sobrevida de | os colgajos cutaneos y
por las observaciones que se presentaron en las infecciones
quirdrgicas, pudieran ser unaopcion demanejo paralasmis-
mas en | os pacientes con factores de riesgo. Queda por esta-
blecer si este efecto benéfico se observa en etapas avanza-
das de la diabetes méllitus tipo 1, asi como determinar las
dosis efectivas de manejo de los donantes del NO.

Conclusiones

« Existe unamenor angiogénesis en |os colgajos fasciocu-
téneos de retardo quirdrgico en ratas diabéticastipo 1 de
dos semanas de evolucion.

* El parche de trinitrato de glicerilo como donante de NO
mejora la sobrevida en los colgajos fasciocutaneos de
retardo quirdrgico en ratas sanas, por incremento en la
angiogeénesis.

* El parche de trinitrato de glicerilo como donante de NO
mejora la sobrevida en los colgajos fasciocutaneos de
retardo quirdrgico en ratas diabéticas tipo 1, por incre-
mento en la angiogénesis.

« En los colgajos fasciocutaneos de retardo quirdrgico en
ratas diabéticas tipo 1 de dos semanas de evolucion el
proceso de ci catrizacion es deficiente.

* El parche de trinitrato de glicerilo como donante de NO
mejorala cicatrizacion en los colgaj os fasciocutaneos de
retardo quirdrgico en ratas diabéticas tipo 1 de dos sema-
nas de evolucion.
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