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1. INTRODUCCION

~Operar una mano sin torniquete es como intentar arreglar un relo) dentro de

un untero™
Sterling Bunnell

(1944)1

La oclusion vascular manipulada en forma temporal no es una técnica nueva,
ya que desde 1552 Ambrosio Paré uso la isquemia por medio de una
ligadura para controlar la hemorragia en una amputacion de pierna, como lo
afirma Mullick? Este mismo autor semala que Lister fue el primero en usar 1a
isQuemia Qquirargica con un objetivo diferente a las amputaciones, la manera
de reahzar la exanguinacion de la extrermdad era por medio de la elevacion
de la misma por un perodo de cuando menos 4 minutos. En 1873, Johann
Friederch Esmarch introdujo el uso del vendaje de caucho para exanguinar la
extremidad antes de colocar el torniquete En 1904, Harvey Cushing
introdujo la utihzacion de un torniquete neumatico con el mismo fin  y le
agregd un mandmetro para poder medir la presidn a la que deberia ser
inflado3. Bunnelll. a quien se le conoce como el padre de la ¢irugia de mano.
fue enfatico en asegurar que una mano deberia operarse siempre bajo ei
estado de isquemia Bruner destacd que los riesgos potenciales del
procedimiento de isqQuemia quiIrurgica son basicamente para los nervios y ios
musculos, por esta razéon, Mullick determind a qué pres:ion debera
mantenerse el torniquete neumatco durante el procedimiento quirirgico 2
En la crrugia de la mano y en la transferencia microquirurgica de tepdos, 10s
cirujanos plasticos se ven forzados a privar el aporte sanguineo de esos
tejidos durante periodos prolongados. De acuerdo a los estudios clinicos de
Whigis, existe una base racional para no exceder las dos horas de isquemia
clinica en un periodo INicial, ya que demostré 1a existencia de una acidos!s
progresiva en la sangre venosa distal al torniquete, que aumenta en
proporcidn directa a la duracién de la isquemia 5 Aungque los limites
absolutos del tiempo de isquemia tolerado con seguridad por un musculo No
son universalmente aceptados, el limite de seguridad ha sido estudiado en
diferentes tiempos de acuerdo a diferentes autores; por ejemplo, 45 minutos
por Eckhoff (1931),8 90 minutos por Sapega (1985),7 120 minutos por
Bunnell (1944) 1 Flatt (1972).8 y Mullick (1978).2 y 240 minutos por Smith
(1983).9 La mayoria de estos estudios fueron realizados en forma clinica, a
excepcidn de los de Sapega y Muliick que utilizaron perros. Los tejidos mas
susceptibles al daffo por torniquete son el nervio y el musculo, siendo el 1



nervio mas facilmente lesionado por presion directa y el musculo por
isquemia’ La presidn maxima segura a la cual el tormiguete debe ser infiado
depende del siho de aphcacidn gel tormniquete, del tamafo del mMiembro y del
nivel de pres:ion sistolhica del paciente En el adulto esta presidn es cerca de
500 a 300 mmHg en ia extermidad inferof y superior, respectivamente2
Se ha intentado de establecer el tiempo de isQuermua Seguro para
operar en un campo exangue, sIN que ocurran cambios patologicos en el
musculo esquelético Sapega y colaboradores sugineron que el dano
muscular puede ser reducido al hmitar el periodgo de 1squemia a una y media
horas., pudiendo después de 5 minutos de reperfusidn continuar con otroe
periodo de una hora y media mas de isquemia 7 Newman determind por
estudios de resonancia magnetica que el periodo de reperfusion debe ser de
cuando menos diez minutos 0 Solonen afirma que No hay atteraciones
significativas en los musculos a las dos horas de isquemia 11 Tountas no
encuentra cambios a las 2 horas. notando cambtos minimos a tas 3 y 4 horas
de isquemia 12
En nuestro servicio, en forma experimental, Manue!l13 determind que 180
minutos de squemia es el iempo maximo tolerado por el musculo serrato de
rata. En forma clinica hemos observado que al someter un musculo a un
segundo o tercer periodo de 1squerma sucesivo, como ocurre en la revision
de una anastomosis microquirdrgica, su wviabiidad disminuye A  este
respecto. Concannon llsugiere que un periodo Urico de isquemia
prolongado puede ser menos dafmino que repetidos pertodos de isquemia y
reperfusidn, de menor duracion, SN embargo., NO encontramos niINguna
referencia que demuestre la afeccidn muscular en varios periodos sucesivos

de squemia-reperfusién, por Io tanto, hacemos los siguientes

cuestionamientos:
cPueden ser las isquemias sucesivas de la misma duracidon o deben ser

escalonadamente de menor tiempo? ., E! dafno tsular se mncrementa

progresivamente con el tiempo de isquemia? y . Cual es realmente el tempo
de seguridad para un perodo unico y periodos repetidos de isquemia?

En el presente estudio evaluamos la viabilidad de un musculo sometido a
periodos repetidos de isquemia y reperfusidén, asi como ios efectos que
tienen dichos eventos a nivel histopatolégico, para confirmar o rechazar la
hipétesis, que parece universalmente aceptada, de que a mayores tiempos

de isquemia en una segunda o tercera ocasidén, existira mayor dafo
muscular, 2
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iI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En este estudio se evalud Ia viabilidad de un musculo sometido a periodos
repetidos de isquemia y reperfusion. Se determind los cambios producidos
por la isquemia y la modificacion del fendmeno de reperfusidon.




. JUSTICACION:

Existe una gran cantidad de estudios encaminados a determunar el tiempo
maximo de isquemia tolerado por el musculo, asi como la presidn mas
adecuada a la que se debe mantener el torniquete neumatico, sin embargo
Nno tenemos conocimiento de algun estucio que determine el tiempo de
isquemia tolerado en periodos sucesivos, No sabemos si el fenodmeno de
isquemia y reperfusidon disminuye la tolerancia a una Isquemia sucesiva, cual
es el penodo mas adecuado de un segundo y tercer pernodo de isquemia, o
si el daro provocado por {a reperfusion es aditivo

En la pracuca de la Cirugia Plasuca, tanto en la cirugia ge mano, como
en la transposicion de colgajos microvasculares, nos vemoes forzados a
requerir de prolongados periodos en i0s que privamos a los tepdos de su
apore sanguineo, y sabi=ndo gue No es prudente exceder las dos horas de
isquemia clinica en un penodo imcial. sugerndas por 10s textos clasicos,
permitimos la reperfusidn para posteriormente realizar un Nnuevo periodo de

isquemia

Vit
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HIPOTESIS:
Si sometemos el musculo serrato a un segundo y tercer hempo de isquemia

con la misma duracion entonces cdisminuira la viabilidada del nusmo
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OBJETIVOS:

1. Conocer la tolerancia del musculo esquelético a un segundo y ‘ercer
periodo de isquemia, por medio de ios efectos que tlene dicho fendmeno a
nivel histopatologico.

2.Valorar si1 la reperfusiOon permite Que un nueveo periodo de IsqQuemia sea de
la misma duracidn o s: hay un efecto nociveo acumulattvo que hmite la
duracion de periodos sucesivos de 1sQuernsa

3.Establecer tiempos de tolerancia de isquerma y reperfusion repetida, los
cuales puedan ser utihzados en la crugia de mano y en la transferencia
microquirdrgica de coligajos

AEBOen mamie n s,




IV. METODOLOGIA:

1. POBLACION Y MUESTRA:

Se utilizaron ratas oe !a vanedad Wistar de 250 a 350
diviciendolas de la siguentes grupos expernimentales

gr de peso

O- 10 ratas para montaje de la técnica ( no entran en estadistica posterior)

i- 10 ratas con isquemia de serralo de 3 hrs

iI- 10 ratas con 1squema de serrato de 3 hrs - 5 min ae
iIsquemia por 2 hrs

Hi- 10 ratas con isquemia de serraio de 3 hrs +~ S5 min ge
isquerma por 3 hrs

IV- 10 ratas con isquemia de serrato de 3 hrs + 5 min de
isquermia por 3 hrs + 5 mun de reperfusion + 1squemia por 1 hr

V- 10 ratas con i1squemia de serratc de 3 hrs + 5 min de
isquemia por 3 hrs+~ 5 min de reperfusion + 1squemia por 2 hrs
Vi- 10 ratas con isquemia de serrato de 3 hrs -+ 5 mun de
isquema por 3 hrs = S min de reperfus:on + 1squermia por 3 hrs

ANALISIS DE RESULTADOS:

reperfusidn +

reperfusidon +

reperfusién «

reperfusion +

reperfusi1dn +

Se analizaron las caracteristicas macroscopicas de! tepdo muscular una vez
que se completaron los hempos de sQuemia y reperfusidn para determinar

su viabiidad

A nivel histopatologico se clasificd la lesidbn muscular con base al grado de

edema, inflamacién, canopicnosis y rabdomiohisis.

mpemee ma .




1. ANALISIS ESTADISTICO:
Al obtener los resultados se sometieron a un analsis estadistico de

vananza mutltiple ge Krusskal-Wallis para variables cualitativas
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2.CRITERIOS:
A) INCLUSION:
Ratas sanas
Variedad Whstar
Peso de 250 a 350 gr
Ambos sexos
B) EXCLUSION:
Ratas enfermas o con alteraciones anatomicas
C) ELIMINACION:
Ratas que presenten enfermedades durante el estudio,
Dafo al pediculc vascular durante el estucio

3.DEFINICION DE VARIABLES:

Variable independiente. tlempo de isquemia
Variable dependiente: variabihdad de musculo determinada por biopsia



4.PROCEDIMIENTO:

Las ratas tueron distnbuidas en 7 grupos 1guales que se denominaron bajo

un Nnumero progresivo El primero fue para montaje de la tecnica. ya que
solamente se disecd el musculo serrato, sin someterio a i1squerma Los

anmales fueron anestesiados con ketamina a oosis de 6 mg/100 g de peso
después del rasurado de la region se procedid a disecar el musculo serrato a
través de un abordaje sobre 1a linea axlar posternior ( Figura 1) Con tecruca
microquirdrgica se lhiberd el musculo de sus conexiones vasculares con el
dorsal ancho y la aneria y vena toracodorsal. que tene 25 a 30 mm de largo
{ Figura 2 ) Se coloco un clamp microvascutar sobre cichos vasos Guramnte el

tiempo establecido segun el protocolo a todos se les permito reperfundirse
por 5 minutos antes de seccionar el pediculo y enviar el musculo para
estudio de histopatologia Los especimenes del grupo 1
sOometdos a 1squemia, por ser grupo control
de histopalologia E!

que no fueron
tampbien se enviaron a estudio
patologo Ccesconocia a que gQrupo pertenecia cada
espécimen. para nacer este tratajo expernimental. al azar y ciego En el
estudio histopatologico se ciasificd la lesion muscular con base en el grado
de edema, el cual e con hematoxiina y se observa entre las fibras
musculares. la canopicnosis por la destruccion del nucleo y 1a rabdomichsis
con ia destruccion de fibras musculares E! grado de lesion fue valorado de
acuerdo a la mpresion subjetiva del palologo en un determinado numero de
cruces, de una a cuatro segun 1a iNtensidad del evento En el grupo 2 se
reahzo isquemia curante 3 horas contnuas En el grupo 2 se aplicaron 2
periodos de isQuemia de tres y dos horas separados por cinco minutos de
reperfusidn En el grupo 4 los amnimales fueron suetos a dos episodios de
isquemia de tres horas cada uno. Con CINCO miNutos de reperfusidn entre
ambos. En el grupo 5 se aplicaron dos perniodos de 1squemia de tres horas,
mas un pernodo de isquermia de una hora. con 1os MIsSMos ciNco mMinutos de
reperfusibn entre ellos. En el grupo 6 se realizd lo Mismo que en el grupo 5,
pero con dos horas de 1isquemia en el periodo final

tas ratas del grupo 7
fueron sometidas a tres penodos de

iIsquemia de tres horas cada uno,
tambien con cinco minutos de reperfusion entre elios ( Figura 3 )

10




S

i
z
5
]
o
4

Fig 1 Abordaje sobre |a linea a-iar para levantar el MUsCuD serrato ce la

rata
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Fig 2 Se observa e! musculo serraio ge la rata wnigdo umcamente por su
pedicuio vascular que son los vasos toracogorsaies
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GRUPOS EXPERIMENTALES

GRAFICA ¥

O -« N W AU QNG VO

horas

Fig 3. Rearesemacnén esquematca de los tiempas de isquernia y reper(usién

en el presente estudio.
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V. RESULTADOS:
E! ecdema se manifesto en todos 10s grupos. ( Figura 4) y desde el grupo
control. en el que los especimenes aparecieron principalmente con una cruz

de ta misma forma que en el grupo 2. aunque en este ullimo hubo agemas
tres especimenes con lesion de dos cruces

Los grupos 3 y 4 mostraron dentico grado gde les:on.
especimenes con dos cruces E! grupc 5 presento el
dedema. manifestado por dos especimenes de tres cruces Curiosamente el
grupo 6 se manifesto con el mayor graco de edema. prnincipalmente con
espécimenes Qe una cru y el grupo 7 presento solarmente un especimen de

la mayoria ve los
mayor grago de

tres cruces

La inflamacion se distribuyo en los Qrupos ge la siguwente manera el grupo 1
presento predominio de iesiones de una cruz Tanio en el grupo 2 como en el
grupo 6, la mayoria de ios especirmens no mostraron les:on En et grupo 3
hubo seis especimenes con una cruz de mtensidad La inflamacion fue mas
grave en 10s grupos 4 y 7 los cuales luvieron tres y dos especimenes de gos
cruces. respectivamente El grupo 5 presento un especimen de dos cruces (

Figura 5 ) La canopicnosis se manifesto en l0s grupos 1 y 2 con predominio
de una cruz Esta lesidn fue mayor en ios grupos 3 y 7. con dos especimenes
de tres cruces en cada uno Los grupos 5 y 5 luvieron un espécimen cada
uno, con las Mmismas tres cruces El grupo cuatro Mosird cuatlro especimenes
de dos cruces ( Figura 6 ) La Rabdomiohsis { Figura 7) fue mayor en el
grupo 7 con cuatro especimens de cuatro cruces Sin embargo, es nolono
que en todos I0s grupos hubo especimens con tres cruces y que en el grupo

3 hubo cinco especimenes con ese grado de lesidn

14
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ANALISIS DE RESULTADOS:

Al analizar los resultadgos llama 1a atencion que en el grupo sometdo a
mayor 1squemia. que fue e! grupo 7 solo en la rabdomiolisis se demostiro
como el grupo de mayor lesion, pero en los otros parametros No se puede
decir lo mismo, sobre todo porgue el grupo 3 tuvo wn comportamiento de
respuesta simidar al grupo 7. a pesar ce que existe una gran diferencia en
horas totales ge 1squermia ( CINCo horas para el grupo 3 contra nueve para el
grupo 7 ) Algo similar pogemos decir en cuanto al parametro ae inflamacion,
el cual resulito equiparable entre los grupos < y 7

15
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Fig 4. Edema (n=70 ratas). El grupo 5 presentd el mayor grado de edema,
manifestado por dos especimenes con tres cruces
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INFLAMACION

70 RATAS)

N* DE RATAS

..

GRADO DE AFECCION

GRUrO 4 [ Gauro &

r<oos

Fig 5. Inflamacion {(n=70 ratas). La inflamacion fue mas severa en el grupo 4,
con tres especimenes de 0os cruces y en el grupo 7 con dos especimenes
de dos cruces.
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CARIOPICNOSIS

(n = 70 RATAS)
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Fig 6. Cariopicnosis (n= 70 ratas). La canopicnosis fue mayor en los grupos
3 y 7. con dos especimenes de dos cruces cada uno
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RABDOMIOLISIS

o {n = 70 RATAS)
10; 9 i
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Fig 7. Rabdomiolisis (n=70 ratas) La rabdomiohsis fue mayor en el grupo 7

con cualro especimenes y Cuatro cruces
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ANALISIS HISTOPATOLOGICO:

Se muestran algunos de los cortes histopatoldgicos que se observaron
durante los lempos repehidos de isquemia-reperfusion

s
Vet T LK -
O

Fig 8. Corte histologico que muestra edema, infitrado inflamatorio y necrosis
coagulativa,
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Fig 9 Se observan datos de vascuhts leucocitoclastica y edema
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Fig 10 Fibras musculares gue muestran cambios de Cariopicnosis y
hemorragia escasa

22



Fig 11 Edema interstcial que separa las fibras musculares y cambios de
cariopicnosis

23
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Vi. DISCUSION:

£l presente modelo experimetal oniginalmente fue disennado con fines de
Nvestigacion mucroguiIrurgica 15 pero gespues ‘ue utihzado con fines de
estucho de isquemia-reperfusion Mmanipulada con drogas por Manuell'3 Es

un mogaelo sencillo seguro y constanie. por 10 tanto adecuado para el

conocmento requendo La
directamente con ia dismurucion ce la fosforilacion. esto es  con 1a
produccion de ATP. el
funciores celulares como el transporte jonico de membranas !

Eil cano que provoca la reperfusion es resultante dal reestanlecimiente del
flu)jo sanguineo y el oxigend a un te;do previamente ISGUEMCO O andxico 6
reperfusion se generan radicales Iibres de oxigeno como
por ia via

lesion provocaca por la rsquermia se relaciona

cua! es necesario para el manternmiento de las

Durante esta
superoxido (O2-} peroxigdo de nidrogeno (H2O2-) & hicroxiio (OH-)
de las enzimas xantinoxicasa y =xantn-aeshicrogerasa y de leucocitos
polmorfonucieares a partir ge la mnicotinamiga agenina ainucieotico-fostato o
NADPH oxigasa EiI mecarnismo propuesio para 'a generacion de racicales
hibres consiste en 'a peraida del metabvohsmo asroDH o duranie la isquemia
cuando las reservas ae ATP no pueden ser regeneradas y son
metabolizadas a hipoxantina. la cual no se convierte en »antina hasta el
momento de |la reperfusion cuando €l cxigeno esta cispornible para aceplar
un electron hibrel4 Los radicales hbres de oxigeno provocan peroxidacion de
membranas celulares. para llevar a la muere celutar'® 7 En el musculo
esqueletico la xantinoxidasa No se comvierte con la isguemia. por eso el
musculo es mas resistente a 13 lesiOn 1SQUEMIC3 en COMpBaracion con oOtros
tepdos?8 E! fenomeno de no reflujo, debido al edema celular que obstruye la
mricrovasculatura, aporta un tilempo adicional de isquermia tsular, en
ocasiones irreversible’?® 20 |lama ta atencidn que en el grupo sometdo a
mayor squemia, que fue el grupo 7, solo en la rabdomiohsis se demostro
como el grupo de mayor lesion, pero en los olros parametros No se puede
decir lo mismo; sobre todo porque e! grupo 3 tuvo un comportameente simlar
de respuesta al grupo 7, a pesar de que existe una gran diferencia de horas
totales de isquemia ( cinco horas para el grupo 3 conira nueve para el grupo
7). Algo semejante podemos anotar en lo referente al parametro de
inflamacion, el cual fue equiparable entre los grupos 4 y 7 Esto difiere de lo
informaao sobre los dafos producides por la isquermia en el musculo 24
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esqueletico porque los diferentes Qrupos tuvieron Cistintos grados de lesion
SN uN parametro acorde al empo de 1squermia

Debemos senalar que los parametros que usamos para evaluar el grado
de lesion muscular No han sido utilizados por otros aulores con este fin. por
esta razon, no podemos hacer un anahsis comparativo con otros trabajos
Para valorar el dafo muscular posterior a iIsquemia con tormniguete. Sapega y
colaboradores 7 anatizaron las alteraciones metabolicas intracelulares. como
PH y niveies gde intermediarios fosforilados de la ghcolisis y lesion muscular
ultraestructural Concannon, 14 en un estucio en el que analiza ios patrones
de lesion por reperfusion usando una reaccion con acido tobarbitunco.
encontro que en los lempos 1Isquemicos acumulativos la menor cantidad de
lesio6n por reperfusion se obliene Ccon episodios coOrtos de isquemia y con
ntervalos de reperfusion, tambien sefala que si1 esio No es

frequentes
proiongado de

posible. puede ser mejor dejar el torniquete por un periogo
Isquemia en lugar de permitir una uNiIca pausa de reperfusion
El estudio presente se desarrolld con un modelo de gran
de nveshgacion porque es un  esludio clego  en  sus
histopatologicos 1o cuatl le otorga confiabihdad rmetodologica
Por esta razén debemos aceplar que nNo tenemaos respuestas. con valor
crentifico, para las interrogantes que nos tucmos De hecho. ni siquiera
podemos contestar la interrogante basica sobre el intervalo de seguridad, es
decir, el tempo maximo de isqiemia tolerado por un MuUsculo sin demostrar

pureza técruca
resuitados

lesidn tisular
Es importante considerar en retrospectiva que ei presente modelo

expernmental, el cual fue disefiado para fines de INvestugacion
microquirargica. 15 es facil y adecuado para la mvestigacion del efecto
isquemia-reperfusion. Lo que posiblemente no es adecuado es el tipo de
estudios en los cuales se evaiud el grado de lesidn tisular. Como estos
parametros no confirmaron nuestra hipotesis, de que a mayores periodos de
isquemia y reperfusidn, mayor grado de lesion, consideramos muy imponante
informar que con estos estudios histopatolégicos No se puede llegar a
conclusiones validas en cuanto al fendmeno de isquemia y reperfusién
repetido. Por lo tanto, creemos prudente mencionar, que debemos continuar
esta linea de investigacion para buscar, a través de olros parametros y otras
variables de analisis comparativo, el apoyo a nuestra hipotesis.
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Vil. CONCLUSIONES:
1- El estudio presente se desarrolld en un modelo con gran pureza técnica

de investigacion Es un estudio ciego en sus resultados histopatologicos, 1o
cual le otorga confiabihidad metodolégica

2- Los siete grupos se sometieron a un anahsts estadistico de varnancia
multple de Krusskal-Wallis para variables cualitativas.y se encontro que
todos ellos son diferentes En un analisis comparativo entre los mismos se
demustran como estadisticamente significativos, con una P< a 0 05

3- Lama la atencidn que el grupo sometido a mayor isquemia. Que fue el
grupo 7. solo en Jla rabdomioiosts se demustra como el grupo de mayor
lesion, pero en los otros parametros, No se puede decir o MiIsMO, porque en
especial el grupo 3 tuvo un comportarmento de respuesta similar at grupo 7
4- Los parametros Que se evaluaron no confirmaron nuestra hipotesis, de
Que a mayores periodos de 1squemia y reperfusidon, mayor grado de lesion,
como se presento en ta canopicnosis y en la rabdomiolisis

5- Lo antenor nos obhga a continuar esta linea de investigacion, para buscar
a través de otros parametros de anal.sis comparativo. si1 nuestra hipotes:s,
Que es [a creencia universal, es valedera desde el punto de vista cientifico, y
Nnuestras variables seran en un futuro diferentes a agquellas que utilizamos,
como lo son la histoquimica y la microscopia electronica .
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