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INTRODUCCION

Hace algunos afios, la idea de transferir colgajos cutdneos por medio de anastomosis
microvasculares con un éxito cercano al 100% era un suefio tentador pero ahora gracias al desarrollo

de las téenicas microquinirgicas es una posibilidad cada vez mas accesible (1).

Microcirugia significa cirugia con ef uso de un microscopio, realizando procedimientos que no
serian posible llevar a cabo sin la ayuda de dicho instrumento. El microscopio compuesto fue
inventado en 1850 por Zacharia Jenssen, pero no fue sino hasta 1921 que se utilizd con fines

quirdrgicos en forma experimental en conejos por Nylen en Suecia (2).

Posteriormente 1as técnicas microquirdrgicas se introdujeron en varias areas de la medicina
como la Oftalmologia, Otologia, Neurocirugia y en 1964, a la Cirugia Plastica y Reconstructiva por los

doctores Smith, Krauze, Michon y Masse (3).

El éxito de las técnicas vasculares microquiriirgicas dependerd de varios factores, entre ellos:
uso de instrumental adecuado y en buena condiciones, seleccion y aplicacidn adecuada del método
anestésico, manipulacion suave de los tejidos con desbridamiento aproplade v disposicion de un vaso

receptor y uno donador (2,3).



Dichos vasos deberdn tener un diametro similar y una orientacion adecuada, evitando la
torsion, angulacion y tensidn. las suturas deberdn colocarse con minima tensidn y a distancias
apropiadas una de otra, las anastomosis arteriales o venosas pueden ser término-terminal o término-
lateral. El flujo vascular debe valorarse durante el transoperatorio en forma directa y durante el

postoperatorio en forma indirecta.

La respuesta normal de un vaso ante una solucion de continuidad es Ia contraccion de sus
paredes {espasmo vascular 0 vasoespasmo), Como respuesta o mecanismo hemostatico, pero otras
veces a pesar de que no exista una solucidn de continuidad evidente, el sdle hecho de manipulacion
con pinzamiento, compresion y traccidn, provaca espasmo vascular e cual disminuye el flujo de
sangre por el segmento espasmado, y favorece la agregacion plaquetaria en los sitios de anastomosis
realizados, lo cual desencadena trombosis y ausencia de flujo por el vasoespasme, siendo este
mecanismo una de 1as principales causas de fracaso en transplantes y transferencias microquirirgicas

(4-6).

Recientemente, se ha propuesto como una de las causas de! vasoespasmo, a la falta de

produccion de oxido nitrico, lo cual produce disfuncién endotelial dentro de los vasos (7).
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Para evitar o vasoespasmo ¥ SUS conrsecuencias, se ha utlizado tradicionalmente irrigacion
tocal con solucidn fisioldgica tibia y xilocaina simple al 2% sobre los vasos anastomosados y en
algunos centros se utiliza el sylfato de magnesio o la papaverina con e mismo fin, aunque los
estudios mds recientes estin trabajando con nicardipina (caldioantagonista), nitroprusiato de sodio,
hidralazina, cromakalin, activador de plasmindgreno tisular humano, congelacién local con etil
dorhidro, diltiazem, péptido relacionado cen la caldtonina y acetilcoling, como agentes
vasodilatadores locales (8-14).

Ei clorhidrato de pargeverina es un farmaco antiespasmédico que se absorbe rdpidamente
cuando se administra por via oral o parenteral, se metaboliza en el organismo sin que los metabolitos

hayan sido identificados y se excretan rdpidamente a través de Ia tilis y orina.

El proceso de eliminacion es relativamente rapido.




El efecto antiespasmadico del clorhidrato de pargeverina deriva de su accidn antimuscarinica
y musculotrdpica. Por su accidn sobre la miofibrilla contracturada o distendida, gjerce su efecto
espasmolitico, por lo que se ha utilizado en los sindromes dolorosos viscerales en donde e principal
componente estd dado por el espasmo de la musculatrua lisa del aparato biliodigestivo y
genitourinario. El efecto antimuscarinico puede potencializarse cuando se administra junto con
antidepresivos triciclicos y fenotiacinas. En caso de sobredasificacién puede presentarse taquicardia,

palpitaciones, somnolencia y sequedad de boca {15-17).

L2 bisqueda de un farmaco, sustancia o compuesto que revierta idealmente los efectos del
vasoespasmo durante la manipulacidn, seccién o pinzamiento de los vasos sanguineos, da la pauta
para investigar los efectos vasculares del clorhidrato de pargeverina contra la xilocaina simple al 29%

como vasodilatador local arterial.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto vascular del clorhidrato de pargeverina y la xilocaina simple al 2% como

vasodilatador arterial local en las arterias cardtidas de rata,

OBJETIVOS ESPECIHFICOS

1. Evaluar ef didmetro vascular basal de las arterias cardtidas en la rata.

2. Bwvaluar & diametro del vasoespasmo farmacoldgico de la epinefrina en las arterias

cardtidas de la rata,

3. Comparar el diametro de ditatacion vascular local entre el clorhidrato de pargeverina vy la

solucion fisiologica tibia.

4, Comparar el diametro de dilatacion vascular focal entre 1a xilocaina simple al 2% vy ia

solucion fisioldgica tibia.
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MATERIAL Y METODO

Se llevd a cabo un estudio experimental en el iaboratorio de Microcirugia Reconstructiva del
Departamento de Cirugia Plastica y Reconstructiva del Hospital de Traumatologia “Dr. Victorio de la
Fuente Narvaez” del Instituto Mexicano del Seguro Social para determinar el efecto vasodilatador
local del clorhidrato de pargeverina comparado con la xilocaina simple al 2% controlados con solucién
fisioldgica tibia en 20 ratas Fisher 344 de 3 a 4 meses de edad v 300 a 350 g de peso,
asignandoseles un nimero progresivo del 1 al 20, formandose dos grupos en forma aleatoria de 10

ratas cada uno (grupos A y B).

DESCRIPCION DE LA MANIOBRA EXPERIMENTAL

Se administrd intraperitoneatmente 0.01 mg/100 g peso de ketamina y 0.5 mg/100 g de peso
de diacepam para producir anestesia. Se fijé cada rata a una tabla quirirgica y se le rasurd & cuello.
Se realizd una incision en la linea media y base de! cuello en forma de “T” para disecar ambas
carétidas. En este punto, se tomaron y registraron las medidas de! diametro basal de cada cardtida
primitiva antes de la bifurcacién, por medio de un acetato milimétrico y microscopio quirdrgico con

medidor optico integrado.



Se aplics epinefrina al 1:200,000 por una persona que no conoda que se estaba aplicando y
se tomaron mediciones a los tres minutos. Se colocd un clamp aproximador y se cortd la arteria
realizando anastomosis con dermaln 10-0 con téenica de puntos simples separados. Se utilizd

solucién heparinizada (5,000 UI/10 ml de solucién fisiclégica) como irrigador-limpiador intratuminal.

Se dividio el total de ratas en dos grupos de diez sujetos cada uno: al grupo A, al término de
la anastomosis, se aplicd en una artena solucién fisiolégica tibia midiendo sy didmetro a los tres
minutos, repitiendo el procedimiento de medicién basal en la otra arteria, con aplicacién de epinefrina
midiendo a los tres minutos la anastomosis, empleando xilocaina al 2% simple (0.5 mi), midiendo
nuevamente el didmetro anastomosado a los tres minutos. Af grupo B, después de medicién basal
carotidea, se aplicd epinefrina midiendo a los tres minutos y anastomosando la arteria carotidea,
empledndose en un lado selucién fisioldgica tibia y en el otro clorhidrato de pargeverina (0.5 mi} con

medicidn respectiva a s tres minutos.

Las caracteristicas de los sujetos de estudio se anotaron en una cédula de coleccién de la
informacidn. Para fa maniobra experimental se utilizé una hoja de registro para obtener los datos de
la intervencién, en donde se anotaron el efecto vasodilatador de fa pargeverina, xilocaina ¥y solucion

fisioldgica tibia. Todos los datos se vaciaron a una base de datos computarizados.



Las caracteristicas de los sujetos de estudio se describieron por medio de frecuencias simples
y medidas de tendencia central y dispersin de Jas varables a medir {(promedio y desviacidn
estindar). Para determinar la significancia estadistica de la diferencia entre los grupos de estudio, se

utilizd chi cuadrada para variables categdricas y T de student para variables numéricas.



RESULTADOS

1, Los resultados obtenidos de! didmetro arterial carotideo bilateral basal fueron un promedio de

1.23 mm (rango 1.1-1.4 mm), desviacion estindar 0.09.

2. Al aplicar epinefrina a las cardtidas antes de seccionarlas, se produjo vasoespasmo farmacoldgico

que en promedio contrajo el diametro arterial 1.07 mm {media 1.0-1.2 mm), DE 0.06, p=.00024.

3. Posterior a la aplicacion de solucion fisioldgica resultd un diametro arterial de 1.16 mm (rango

1.0-1.3), DE 1.06, p=0.13 lo cual indica que no se revirtid el vasoespasmo satisfactoriamente,
4. En el grupo de |2 xilocaina simple al 2%, se observd un efecto dilatorio arterial de 1.16 mm
{media 1.0-1.3 mm), DE 0.08, p=0.049 siendo comparativamente similar al efecto obtenido con

{a solucion fisiologica.

5. En el grupo del clorhidrato de pargeverina, se obtuvo vasodilatacion promedio de 1.29 mm

(rango 1.2-1.5 mm}, BE 0.09, p=0.00022.

6. Al comparar las medias enire la diferencia del efecto vasodifatador provocado con xilocaina y

clorhidrato de pargeverina se logrd una DE 0.13 y una p=0.006.

10



DISCUSION

Se utilizé epinefrina para provocar un espasmo vascular a la anastomosis microquirirgica y
asi lograr una medicidn mds exacta y evidente de la vasodilatacion obtenida con solucidn fisioldgica,

xilocaina y pargeverina, segin lo recomendado por Gurlek y cols. (5)

En nuestros resultados, es evidente un efecte vasodilatador mayor con el uso de la
pargeverina cuando se compara con la xilocaina simple y ya en varios estudios se sefiala y cuestiona
el pobre efecto de vasodilatacién obtenida con xilocaina simple al 2%, tal como 1o hace Evans y
colaboradores (4) at compararla con nicardipina y papaverina localmente y Gherardini (12) al
confrontarla con el péptido relacionado a calcitonina. Sin embargo, existen estudios en los que se
mencionan su utilidad en microcirugia, tat como fo hace Chafian y cols, (6) quienes determinan las
dosis de absorcidn de xilocaina al irrigaria localmente en anastomosis de colgajos fasciocutdneos y
musculares. Jerbeck y Samuelson {13) recomiendan precaucidén cuando se utilice 13 xilocaina simple
como vasoailatador local, ya que ellos encontraron una respuesta bifasica relacionada con una curva
de dosis-respuesta, en la cual manifiestan que al inicio y a dosis bajas, la xilocaina produce y

potencializa vasoconstriccion, y sdlo a dosis elevadas revierte el espasmo produciendo vasodilatacion.



CONCLUSIONES

L. La pargeverina demuestra una vasadilatacidn significativa cuando se aplica localmente sabre las
paredes vasculares arteriales en la rata después de una anastomosis, comparandola con xilocaina

simple at 2% con una significancia estadistica p=0-00022.

2. La vasodilatacion causada por la xilocaina simple at 2% demostrd ser similar a la de fa solucidn

fisiolégica y significativamente menor 3 1a pargeverina para producir vasodilatacidn local,

3. La pargeverina rompe el vasoespasmo causado farmacoldgica y quirdrgicamente, vasodilatando

incluso mas alid del didmetro arteriat basal.

4. Se abre la posibilidad del uso dinico en microcirugia del clorhidrato de pargeverina como

vasodilatador local.




TABLA 1

Grupo A N° Ratas [Medicién Basal [C/Epinefrina C/Sol. Fisiolégica |C/Xilocaina
C.D. C.D. Carftida Derecha |Cardtida Izquierda
C.I. Cl
mm mm mm mm
1 1.2 1 1.1 1.2
1.2 1
2 13 11 1.2 1.2
13 1.1
3 11 1 1.1 1
1.1 1
4 1.2 1 1.1 11
1.2 1
5 1.2 1.1 1.2 1.2
1.2 11
6 13 1.1 1.2 1.2
13 1.1
7 11 1 11 i1
11 1
8 1.4 1.2 1.3 1.3
14 1.2
9 13 11 1.2 1.2
1.3 1.1
10 1.2 11 1.1 1.1
1.2 1.1




TABLA 2
Grupo B N° Ratas |Medicién Basal C/Epinefrina C/Sol. Fisiolégica |C/Pargeverina
C.D. C.D. Carétida Derecha |Carétida
Izquierda
C.I C.IL.
mm mm mm mm
1 1.3 1.1 1.2 1.4
1.3 1.1
12 1.2 1 1.2 1.3
1.2 i
13 1.2 1.1 1.2 1.2
1.2 1.1
14 11 1 1 1.2
11 1
15 1.3 1.1 1.1 1.3
i3 1.1
16 1.4 1.2 1.1 1.5
1.4 1.2
17 1.3 11 1.2 1.3
1.3 1.1
18 1.2 11 1 1.3
1.2 1.1
19 11 1 1.1 1.2
1.1 i
20 1.2 i 1.1 1.2
1.2 1
14




RESULTADOS DE LA PRUEBA t
Medicién Basal C/Epenefrina C/Sol. Fisiol. C/Xilocaina
Cardtida Der. |Cardtida Izq. |Carétida Der. (Carétida 1zq. Carjtida Der.  |Carétida Izq.
1 12 12 10 11 12
2 13 13 11 12 12
3 11 11 10 1 10
4 12 12 10 11 11
5 12 12 11 12 12
6 13 13 11 12 12
7 il 11 10 11 11
8 14 14 12 13 13
9 13 13 1 12 12
10 12 12 11 1 11
PRUEBA t
0.03903 0.00863
C3/6 C5/7
0.04922 0.5
C2/7 Co/7
0.00449
C4/6




..

Medicidn Basal C/Epenefrina C/Sol. Fisiol. |C/Pargeverina
Cardtida Der, [Carétida Izq. |Carétida Der. (Carétida Izy. |Cardtida Der. [Carétida Izq.
11 13 13 11 11 14
12 12 12 10 10 13
13 12 12 11 1 12
14 11 11 10 10 12
15 13 13 11 11 13
16 14 14 12 12 15
17 13 13 11 11 13
18 12 12 11 i1 13
19 11 11 10 10 12
20 12 i2 10 10 12
_—
PRUEBA t
0.00440 2 CON 6 122
441 0.00022 5CON 7
0.09218 3CON 7 464
114 (.000022 6 CON 7
0.134254 CON 6 464




Didmetro de carétidas

Didametro de carétidas

Comparacién entre sol. fisiolégica vy xilocaina

'@ Sol. fisiologica

L] Xilecaina ]
Nimero de ratas
Comparacién entre sol. fisiologica y pargeverina
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14
12
0| "B Sol. fisicldgica |

’ [ § Pargeverina |

04 |

o
N

Namero de ratas




Didmetro de carétidas

Comparacién entre xilocaina Y pargeverina

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Numero de ratas

(B Xilocaina |

{ W Pargeverina |
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D) VASODILATACION CON PARGEVERINA



