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Resumen

INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes suelen someterse a procedimientos recons-
tructivos con uso de colgajos, ya sea por extirpacion de tumores de
cabeza y cuello, o por traumatismo craneofacial.

OBJETIVO
Determinar el efecto de sildenafil (inhibidor de la fosfodiesterasa 5)
en la viabilidad de los colgajos cutaneos de ratas con diabetes.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 20 ratas egipcias divididas en cuatro grupos: Ay B, ratas
sanas con y sin administracion de sildenafil; Cy D, ratas diabéticas
con y sin prescripcion de sildenafil, respectivamente. Se realizo un
colgajo cutdneo tipo McFarlane (3 x 10 cm) y se colocé a su posicion
original mediante sutura. Se administro citrato de sildenafil en los
grupos correspondientes, durante el periodo posoperatorio y cada
24 horas hasta el séptimo dia de tratamiento. Se obtuvieron muestras
fotogrdficas en los dias 1, 3y 5 de tratamiento. El colgajo se retiro
y fotografio en el séptimo dia. El grado de necrosis se analizo con el
programa Image J. (National Institute of Health).

RESULTADOS

El andlisis digital de fotografia revelo un grado de necrosis menor
en los colgajos de ratas sanas y diabéticas que recibieron citrato de
sildenafil.

CONCLUSION

Sildenafil es un medicamento que aumenta la viabilidad de los col-
gajos cutaneos, por lo que se considera util en pacientes sometidos
a intervenciones reconstructivas.

* Médico adscrito.
** Meédico residente.

Abstract

BACKGROUND

Patients with diabetes are usually submitted to reconstructive pro-
cedures across skin flaps, due to ablation tumors of head and neck
or craniofacial trauma.

OBJECTIVE
To evaluate the effect of sildenafil in the diabetic rats skin flap via-
bility.

MATERIAL AND METHODS

We used 20 Egyptian rats that were divided in four groups: healthy
rats with and without sildenafil and diabetic rats with or without sil-
denafil. A McFarlane procedure skin flap (3x10 cm) was made and it
was placed at its original position by suture. Immediately post surgery,
every 24 hours until seven day, sildenafil citrate was administrated
to the respective groups. The rats were photographed at days 1, 3,
5. The skin flap was removed and it was photographed at 7 day. The
degree of necrosis was analyzed with Image J. software. (National
Institute of Health).

RESULTS
The digital analysis showed a minor degree of necrosis in the healthy
and diabetic group of rats who received sildenafil citrate.

CONCLUSIONS

Sildenafil is an effective drug that improves the skin flap viability,
thus we consider it useful for patients that undergo reconstructive
surgery.
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Introduccion

Los pacientes diabéticos suelen someterse a procedimientos
reconstructivos con uso de colgajos, ya sea por extirpacion de
tumores de cabeza y cuello, o por traumatismo craneofacial.
Dichos procedimientos implican pérdida importante de piel
y tejidos blandos, deficiencia estética y funcional graves. La
reconstruccion de defectos faciales se realiza con colgajos
libres o pediculados, locales o regionales, con microvas-
cularidad. La lesion de las ramas sanguineas que irrigan
los colgajos puede causar isquemia, probable evolucion a
necrosis, congestion venosa, formacion de hematomas o in-
feccion. La radiacion previa en el area donadora o receptora
puede afectar la viabilidad del colgajo. Cuando la lesion del
colgajo evoluciona a necrosis, la cicatrizacion se torna lenta
y defectuosa, ademas de propiciar infecciones y fistulas. Las
medidas terapéuticas actuales, para maximizar la viabilidad
del colgajos, incluyen el control de factores reversibles como:
dejar de fumar, mejorar la nutricion del paciente, evitar el
uso de cauterio, mantener la hemostasia adecuada y evitar
el manejo brusco del colgajo; todo ello para preservar el
pediculo y plexo subdérmico.

Otras terapias que han mostrado resultados satisfactorios
son el uso de cdmaras hiperbéricas y la prescripcion de me-
dicamentos. Los farmacos prescritos con mayor frecuencia
son: factores de crecimiento endotelial, ketorolaco, lidocaina
topica, prilocaina, dexametasona, carnitidina, acido oleico 'y
oxido nitrico. Hasta el momento no existe un farmaco que
garantice la supervivencia de los colgajos.

Se ha comprobado que la necrosis no es la causa principal
de pérdida de los colgajos, pues la mayor parte puede sobre-
vivir con sé6lo 10% de irrigacion. Se ha demostrado que la
liberacién de tromboxina A2 por plaquetas y acumulacion
de metabolitos por vasoconstriccidn afectan la perfusién de
los colgajos.

El 6xido nitrico induce vasodilatacion, inhibe la agrega-
cion plaquetaria, estimula la angiogénesis y ha demostrado
efectos benéficos en la supervivencia de los colgajos en ratas;
sin embargo, su prescripcion es limitada debido al efecto
hipotensivo.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 funcionan en
células especificas y su efecto vasodilatador en el musculo
cardiaco aumenta el flujo sanguineo en el tejido isquémico.

o

Key words:

sildenafil, skin flan, diabetes.

El objetivo de este estudio es determinar si el sildenafil,
(inhibidor de la fosfodiesterasa 5) tiene efecto en la supervi-
vencia de los colgajos cutaneos.

Material y métodos
Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo
y de control terapéutico. La investigacion se realizé con los
criterios del Acta de Bienestar Animal, Estatutos Federalesy
la Guia para el cuidado y uso de animales del laboratorio.

Los recursos fisicos y humanos se proporcionaron por
el personal médico y de investigacion del Hospital regional
Valentin Gémez Farias (ISSSTE) y el Centro de Investigacion
y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco
(CIATE)).

Se utilizaron 20 ratas egipcias, machos, adultos, de 250
g de peso, que se distinguen por ausencia de pelo, carecer
de timo y deficientes en células T, pero con concentraciones
normales de células B (figura 1). Estos animales también se
han utilizado en estudios de tumores de piel, procesos de cica-
trizacion, enfermedades de sistema nervioso central, reaccion
a farmacos e investigaciones ortopédicas. Los roedores se
dividieron en cuatro grupos: A, ratas sanas sin administracion
de sildenafil; B, ratas sanas con administracion de sildenafil;
C, ratas diabéticas sin administracion de sildenafil; y D, ratas
diabéticas con administracion de sildenafil.

Los criterios de inclusion fueron: concentracion de glu-
cemia mayor a 110 mg/dL en las ratas sanas y mayor a 200
mg/dL en las diabéticas.

Figura 1. Rata egipcia.
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Los animales se alojaron de forma individual en jaulas,
con ciclo luz-oscuridad de 12 horas, comida para rata normal
y agua ad libitum durante el periodo posoperatorio para evitar
lesiones por canibalismo.

Induccion de diabetes

La estreptozotocina es un farmaco que destruye selectivamen-
te las células B del pancreas. La dosis administrada fue 50
mg/kg, por via intraperitoneal, verificando la concentracion
de glucosa en sangre durante 24 y 48 horas, para comprobar
la concentracién de 200 a 250 mg/dL.

Procedimiento quirdrgico

Se administraron 40 mg/kg de pentobarbital sddico por viain-
traperitoneal, como anestésico; se coloco a la rata en dectibito
ventral, en una superficie a temperatura regulada (23 = 3°C).
Posteriormente se limpi6 el dorso de la rata con isodine, se
aplico lidocaina al 2% y se realizé un colgajo tipo McFarlane
(3 x 10 cm aproximadamente). Después de la incision se elevo
el colgajo con bisturi y tijeras, con control de la hemostasia y
preservacion de un pediculo cefalico. Se cubri6 el lecho con
parafilm para evitar revascularizacion y se suturd el colgajo
en su posicion original (figura 2).

Figura 2. Intervencion quirtrgica del colgajo.

Durante el periodo posquirargico se suministraron 20 mg/
kg/dia de paracetamol, por via oral, en al agua ad libitum.

Tratamiento
Todas las soluciones se prepararon en una campana de segu-
ridad biologica para preservar la esterilidad.

El medicamento prescrito fue Viagra (Pfizer Inc) en ta-
bleta, la cual se pulverizé en un mortero; después del retiro

de la capa entérica se mezcld en una solucién de 10 mg/mL
de &cido clorhidrico al 0.25 N y se diluyd en 4 mL de solu-
cion salina.

La dosis final fue de 9 mg/kg de sildenafil después de la
operacion y, posteriormente, cada 24 horas hasta finalizar
el estudio.

Las ratas control o sin prescripcion de sildenafil, sélo
recibieron inyecciones de vehiculo.

Analisis estadistico
Se utiliz6 el ANOVA y la T de Student, con significacion
estadistica de p < 0.05.

Resultados

Los animales se fotografiaron (camara Nikon 5900) en los
dias 1, 3 y 5 de tratamiento. En el séptimo dia fueron sacrifica-
dos, con previa obtencion de fotografias del colgajo. La figura
3 muestra el colgajo de una rata diabética sin prescripcion
de sildenafil; la figura 4, de una rata sana sin administracion
de sildenafil; la 5 corresponde al de una rata diabética con
prescripcion de sildenafil, y la figura 6, al colgajo de un animal
sano con administracion de sildenafil.

Figura 3. Colgajo de rata sin prescripcion de sildenafil.

Figura 4. Colgajo de rata sana sin prescripcion de sildenafil.
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Figura 8. Area de penumbra del colgajo.
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