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RESUMEN.

Este trabajo se realizd en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitthn Campo 4, UNAM,
localizada en el km. 2.5 de la carretera Cuautitlan-Teoloyucan, Cuautitlan lzcalli, Estado de
México. Los animales fueron tratados de acuerdo a las especificaciones técnicasparael
“Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio dela Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZO0O-
1999)".

Elobjetivo principalfueevaluar si la aplicacion de quitosan a través de sus caracteristicas
biologicas, permitia optimizar la cicatrizacién o reparacion del intestino delgado sometido a
una enterotomia utilizando material de sutura sintético absorbible monofilamentario en una
sola capa en perros. Se utilizaron 10 perros criollos sanos, de 2 a 5 afios de edad, con peso
de 4 a 9 Kg, se mantuvieron en jaulas individuales con espacio suficiente. Tuvieron un periodo
de adaptacién de 15 dias previos a las fases experimentales. Se dividieron en cuatro grupos:
en el primero se utilizaron dos animales (n=2) a los que se les aplicé el quitosan en forma de
pelicula sobre la enterotomia; en el segundo, se utilizaron dos animales mas (n=2),
aplicandoles el quitosan puro en forma liquida (1 ml) sobre las tres enterotomias reparadas
con material de sutura (poligecarpone 25); el tercer grupo de dos animales (n=2) se aplicé
quitosan puro en forma liquida (0.1 ml) sobre las enterotomias reparadas de igual forma que
el anterior, y finalmente el cuarto grupo de 4 animales (n=4) se aplicé quitosan diluido en
forma liquida (0.1 ml) sobre los bordes de las enterotomias suturandolos posteriormente.
Fueron sacrificados a diferentes tiempos: grupol a los dos dias posteriores a la cirugia; grupo
2 a los cinco dias; grupo 3 a la semana 1; y grupo 4 a las semanas 2, 3y 4.

Se realizaron evaluaciones clinicas, de laboratorio, macroscépica (necropsia) e histolégica.
Dentro de los resultados obtenidos, en la evaluacion clinica, macroscépica e histoldgica, los
grupos 1 y 2 presentaron cambios de comportamiento, severas alteraciones fisiologicas;
dehiscencia de las enterotomias con extravasacion de liquido de coloracion amarillenta, gran
cantidad de adherencias grado 5; pérdida de continuidad en las cuatro capas del intestino,
hiperemia muy marcada y hemorragia, capa serosa presenta aumento severo y generalizado
de tamafio y grosor, con un infiltrado compuesto de abundantes macréfagos y fibroblastos,
moderados linfocitos y células plasmaticas y gran cantidad de neocapilares. Mientras que en
los grupos 3 y 4 se observd un proceso de cicatrizacion y reparacién normal.

El andlisis de resultados muestra que el uso de quitosan puro en intestino delgado desarrolla
una respuesta inflamatoria severa con gran cantidad de adherencias, por lo tanto no se
recomienda utilizarlo en la sintesis de enterotomias, para optimizar la cicatrizacion, ni como
sustituto de materiales de suturas. Se recomienda trabajos de investigacion con éste material
pero combinandolo o derivandolo.

Palabras clave: quitosan, adhesivo tisular, enterotomia.
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ABSTRACT.
“Chitosan use to tissue adhesive in dogsenterotomies closure”

This work was made at the Facultad de EstudiosSuperioresCuautitlan Campo 4, UNAM, located at km.
2.5 of the Teoloyucan-Cuautitlan road, Cuautitlanlzcalli, Mexico State. The animals were treated
according to the technical specifications for the "Care and Use of Laboratory Animals of the Official
Mexican Norm (NOM-062-Z00-1999)".

The main objective was to evaluate the application of chitosan, through its biological characteristics,
allow optimized healing or repair to a small intestine that had undergone enterotomy using a
monofilament synthetic absorbable suture material in a single layer in dogs. Ten healthy Creole dogs
were used from 2 to 5 years old and weighing 4-9 kg. The dogs were kept in individual cages with
sufficient space. They had an adaptation period of 15 days prior to the experimental phase. They were
divided into four groups: in the first two animals (n=2) a thin layer of chitosan was applied over the
entorotomy; in the second two animals (n=2) pure chitosan in a liquid form (1 ml) was applied over
three enterotomies repaired with suture material (poliglecaprone 25); in the third group of two
animals (n=2) the pure chitosan was applied in liquid form (0.1 ml) on the repaired enterotomies
similar as above; and finally in the fourth group of 4 animals (n=4) the chitosan was applied diluted in
liquid (0.1 ml) on the edges of enterotomies, making a suture later. The animals were sacrificed at
different times: group 1, two days after surgery; group 2, five days after surgery; group 3, one week
after, and group 4: after 2, 3, and 4 weeks respectively.

Patients underwent clinical, laboratory, macroscopic (necropsy), and histological exams. Among the
results obtained in the clinical, macroscopic, and histological, groups 1 and 2 had changes in behavior,
severe physiological alterations; enterotomy dehiscence with fluid extravasation yellowing, many
adhesions grade 5; loss of continuity in the four layers of the intestine, high hyperemia and
hemorrhage, serous layer presents severe and widespread increase in size and thickness, with an
abundant infiltrate composed of macrophages and fibroblasts, lymphocytes and plasma cells moderate
and many neocapillaries. While in groups 3 and 4, healing and normal repair were observed.

The results show that the use of pure chitosan over the small intestine develops a severe inflammatory
response with a large amount of adhesion, therefore not recommended for use in the synthesis of
enterotomies to optimize healing or substitute suture material. The research is recommended this
material combine it or derive it with other materials.

Key words: chitosan, tissue adhesive, enterotomy.
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|. INTRODUCCION.
1.1 Anatomofisiologia intestinal.-

El intestino delgado se divide en tres sectores: duodeno, yeyuno e ileon. Tiene un largo de
1.80 a 4.80 metros en el perro y 1.30 metros en el gato. El duodeno es la parte mas craneal,
comienza con el piloro y constituye el 10% del largo total. Comienza a la derecha del plano
medio a nivel del 9° espacio intercostal. Esta fijo por el ligamento hepatoduodenal que lo
conecta con el higado y por el mesenterio que contiene al pancreas, con el que guarda una
estrecha relacion. Después se dirige caudalmente y forma la flexura craneal, se transforma en
duodeno descendente, y no lo cubre el omento mayor. A nivel de las vértebras L5 y L6 forma
la flexura caudal que va de derecha aizquierda alrededor del ciego. La transicién de duodeno
a yeyuno sucede en la flexura duodenoyeyunal, localizada a la izquierda, la cual pasa ventral
y caudal. El yeyuno e ileon representan el 90% del largo total del intestino delgado, se
distribuyen con amplitud en toda la cavidad abdominal y cuando el estbmago se distiende se
desplaza dorsalmente a la derecha; las superficies ventral y lateral estan cubiertas por el
omento. El ileon que es la parte mas caudal, es el segmento conectado al ciego por el pliegue
ileocecal e irrigado por vasos que vienen del ciego y del colon. Ingresa en el extremo proximal
del colon ascendente en el orificio ileal, localizado a nivel de L1 o L2, donde se encuentra el
esfinter ileocecal %3,

La perfusion principal proviene de la arteria mesentérica craneal;la parte anterior del duodeno
estd irrigada por ramas de la arteria celiaca. Los vasos mesentéricos forman arcadas
anastomoticas, si la circulacion en un grupo de vasos mesentéricos esta obstruida, surge una
circulacion colateral mediante los vasos que se anastomosan con los segmentos adyacentes.
El flujo venoso ingresa a la vena porta. El drenaje linfatico se produce mediante las glandulas
esparcidas a lo largo del mesenterio®*.

Los nervios eferentes intestinales son fibras parasimpaticas y simpaticas del sistema nervioso
auténomo. Los parasimpaticos son losmasimportantes para la regulacion de la funcién
normal. El vago lleva éstas fibras hasta el intestino delgado y la primera porcion del intestino
grueso®.

El intestino delgado tiene un musculo liso que realiza dos funciones basicas: mezcla y retarda
el paso de los contenidos a través del tubo, con lo cual asegura el punto final de la digestién y
absorcion. El tipo de motilidad que retarda el movimiento es la segmentacion ritmica, este
patrén motor contribuye a la resistencia en el conducto entérico. La motilidad que moviliza los
contenidos en direccién aboral, se llama peristalsis. Existen otros tipos de movimientos los
pendulares y las aceleraciones peristalticas, que se producen cuando el equilibrio entre la
segmentacion y la peristalsis se altera, de manera que los contenidos se mueven con mayor
rapidez %,

La segmentacion ritmica, es un tipo de motilidad intestinal caracterizado por contracciones
aleatorias de los musculos circulares, la cual es minima cuando el intestino esta vacio. El
vigor contractil se incrementa cuando el intestino se distiende por el ingreso de alimento,
mientras que el aumento de la actividad esta mediado por reflejos que tienen vias en los



plexos intrinsecos. La hipermotilidad se potencializa por la influencia vagal que se incrementa
durante la ingesta. Esta segmentacion tiene dos funciones: una es la de mezclar los alimentos
con las enzimas digestivas y el contacto de los nutrientes con las superficies de absorcién de
la mucosa; la otra funciébn es aumentar la resistencia al paso de los nutrientes a través del
intestino, lo que proporciona el tiempo necesario para que se completen los procesos de
digestion y absorcién. Cuando el intestino no es estimulado se torna un tubo flacido que no
tiene resistencia al flujo de los contenidos liquidos a través del lumen. La resistencia se
incrementa reduciendo el lumen del tubo, por lo tanto un intestino con fuertes contracciones
de segmentacion ritmicatiene una motilidad considerable (hipermotil), mientras que el
conducto flacido tiene escasa motilidad (hipomotil). La velocidad de las contracciones
musculares, esta determinada por la actividad de control eléctrico, que es una propiedad del
musculo en la capa longitudinal. El ritmo es mas alto en el duodeno (18 a 19
contracciones/minuto) que en el ileon (8 a 10/minuto). El nivel de excitabilidad determina la
potencia de estas contracciones, por ejemplo, los animales con diarrea tienen una
disminucion en el vigor de la segmentacién normal, y el intestino esta en estado de flacidez
(hipomotilidad), lo que provoca una escasa resistencia al flujo del contenido, pero el ritmo de
las contracciones no tiene alteracion®®.

Peristalsis. Una onda peristéltica es un anillo de constriccion que se mueve en direccion
aboral sobre un segmento intestinal corto. En cada uno de estos segmentos entéricos, las
ondas peristalticas se desarrollan en la misma frecuencia que las contracciones de la
segmentacion ritmica, con una velocidad determinada por la actividad del control eléctrico. El
ritmo de generaciéon de estas ondas es maximo en el duodeno y su reduccién en los
segmentos aborales es debida al escaso movimiento del contenido. Cada onda tiene un largo
de 5 cm en el duodeno y se acorta en el intestino delgado caudal. Durante la alimentacion y el
ayuno existe una actividad propulsiva. En el ayuno esta actividad es periddica con intervalos
inactivos que duran 1 hora entre las ondas propulsivas.Las mediciones mioeléctricas tienen 3
patrones diferentes que corresponden a la fase | de inactividad, la fase Il de actividad
propulsiva que es similar a las ondas peristalticas durante la ingesta, y la fase Il de la
actividad propulsiva maxima cuando se realiza la funcion limpiadora. En cualquier parte del
intestino la hora de la fase | es seguida por los primeros 15 a 40 minutos de la fase Il y luego
4 a 8 minutos de la intensa actividad contractil en la fase Ill. El intervalo entre cada ciclo y el
tiempo para la migracién desde el intestino anterior a posterior es de 2 a 3 horas ©¢*©.

El complejo de motilidad migratoria (CMM) cambia del patrén ciclico presente en el CMID al
patrén pandrial de las contracciones de fase Il después del consumo de comida. La
composicion fisica y quimica del alimento determina el lapso de tiempo antes de que regrese
el patrén del CMID. Los perros alimentados con pura leche desarrollan el patrén pandrial
durante 2.5 a 4 horas. El tipo de nutrientes es importante porque las cantidades cal6ricas de
péptidos, glucosa vy triglicéridos causan patrones pandriales de 2.8, 4.8 y 7.5 horas
respectivamente™®.

La frecuencia de las contracciones de la segmentacion ritmica y ondas peristalticas esta
determinada por la onda lenta, actividad de control eléctrico o ritmo eléctrico basico, que es
una propiedad del musculo liso. Las ondas lentas estan influenciadas por hormonas, actividad



neural, ingesta y enfermedad, pero principalmente son sensibles a un bajo nivel extracelular
de potasio, y la pérdida de la motilidad intestinal normal se asocia con hipocalemia.La
actividad de onda lenta desaparece durante el vémito cuando se presentan las contracciones
entéricas retrogradas.La estimulacion del musculo liso intestinal para la contraccién deriva de
la actividad de respuesta eléctrica, que se inicia por estimulos originados dentro o fuera del
intestino como la distension por alimento y estimulos psiquicos generados durante la ingesta.
La potencia de las contracciones de este misculo es variable, y estdn determinadas por la
cantidad de estimulacién neural o humoral®?.

Digestion. El pancreas, la mucosa intestinal y el sistema biliar contribuyen con secreciones
para la digestién y absorcién entérica del alimento. El pancreas secreta enzimas que son
importantes para la digestion del almiddn, proteinas y lipidos. Algunas enzimas son
sintetizadas en forma activa como la a-amilasa, lipasa, ribonucleasa, dexocirribonucleasa,
colagenasa y leucina aminopeptidasa. Las enzimas sintetizadas como precursores inactivos
son las proteasas tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasa y elastasa, y la lipasa fosfolipasa
A. También secreta un liquido alcalino que aporta un medio Optimo para la actividad
enzimatica.Las células de la mucosa intestinal sintetizan y secretan sustancias hacia el lumen
y la circulacién, y junto con las secreciones del ribete de cepillo (disacaridos y
peptidasas),inmunoglobulinas secretorias y otros liquidos semejan al liquido extracelular
(LEC) .Los é&cidos biliares son secretados por el higado y evacuados mediante el arbol biliar, y
son muy necesarios para la digestion y absorcién de lipidos ©.

Los glucidos en forma de almidén son el principal constituyente en las dietas para los
animales pequefios. Algunas dietas contienen disacaridos como la sucrosa y lactosa. La
sucrosa no es un ingrediente dietético normal, a menos que se consuman alimentos
semihimedos. La lactosa es la principal fuente de carbohidratos en los lactantes.La hidrélisis
completa de los carbohidratos hasta glucosa es necesaria para la absorcion, y esta se lleva a
cabo a través de las enzimas del ribete de cepillo, las cuales son parte de la superficie de la
membrana externa y se extienden dentro del glucocaliz, no son liberadas hacia el lumen hasta
gue la célula se descama y degenera, asi las enzimas son liberadas sin ser secretadas, y son
designadas de acuerdo a sus actividades como maltasa, sucrasa, a-dextranasa y lactasa. Los
niveles de las enzimas que digieren carbohidratos varian con la edad, dieta y enfermedad.Por
ejemplo, un animal recién nacido cuya Unica fuente de carbohidratos es la lactosa, tiene altos
niveles de lactasa, pero al destete los niveles de ésta disminuyen y aumentan las
concentraciones de maltasa y sucrasa de acuerdo a la dieta. Las enzimas no solo varian con
los niveles dietéticos de los carbohidratos, sino también lo hacen con las cantidades de
glicidos no digeridos en el lumen del intestino. Una disminucién en la secrecién de enzimas
pancreaticas promueve un aumento en los niveles enzimaticos del borde de cepillo con el fin
de digerir los carbohidratos, esta es una adaptaciéon en los pacientes con insuficiencia
pancreatica exdcrina. La alteracion de la mucosa por enfermedad, lleva a la pérdida de la
actividad enzimatica lo que origina diarrea, ya que la actividad del ribete de cepillo es esencial
para completar la digestién y absorcién vy sin esta funcién aparece la malabsorcion®?.

Las proteinas deben hidrolizarse hasta aminoéacidos y péptidos antes de que sean
absorbidas. La digestiébn y absorcion proteica se lleva acabo en la porcion craneal del



intestino delgado y la porcion caudal es la gran reserva de actividad enzimética. La digestion
se inicia en el estbmago por la accion de la pepsina, continua en intestino con la tripsina,
qguimotripsina, elastasa y carboxipeptidasa pancreaticas. Los productos de la digestién son
péptidos pequefios y algunos aminoacidos. El nivel de proteasas en el intestino se determina
por la sintesis y secrecién de cantidades adecuadas de enterocinasa. La enfermedad de la
mucosa duodenal reduce la actividad luminal de esta enzima activadora de proteasa.La
digestion proteica se completa en el ribete de cepillo y dentro de la célula epitelial, los
pequefios péptidos se absorben por el enterocito e hidrolizan en su interior. Muy poca
actividad de peptidasa se encuentra en el lumen, casi el 80% esta dentro de la célula, en el
citoplasma en forma soluble y el resto en las membranas del ribete de cepillo Las dietas
hiperproteicas aumentan la actividad peptidasa del ribete de cepillo y la inanicién la disminuye
pero la aumenta en la célula. La deficiencia de una enzima de mucosa, la enterocinasa, causa

malabsorcion proteica. Esta enzima es liberada para activar tripsina a partir del tripsinégeno
(11,12)

Para la digestién de lipidos se requiere lipasa pancreatica y acidos biliares. La primera
hidroliza los acidos grasos a partir de las uniones éster externas de las moléculas de
triglicéridos, dejando un monoglicérido con el acido graso esterificado, de este modo los
acidos grasos de cadena larga y los monoglicéridos, que son insolubles en agua, se vuelven
muy solubles, siguiendo la interaccion con los acidos biliares para formar micelas; la hidrélisis
por lipasa es necesaria para la absorcién. Las propiedades emulsificantes de los &cidos
biliares aumentan la eficacia de la lipasa al incrementar el area de superficie de la interfase
aceite-agua. La lipasa pancredtica es muy inestable, es secretada en forma activa, pero
requiere sales biliares y un cofactor para una actividad plena. Tiene un pH dptimo de 8, pero
cae hasta 6 por los acidos biliares, lo que la hace mas eficaz en los contenidos duodenales.
Las dietas abundantes en grasas e hiperproteicas incrementan la secrecién y sintesis de
lipasa pancreética, pero las ricas en glacidos reducen la produccion de lipasa. El pancreas
secreta fosfolipasas como precursores que requieren la activacion por la tripsina, pero
requieren de calcio que es necesario para la actividad Optima. Las moléculas de &cidos
biliares tienen regiones polares y no polares, las areas no polares se combinan con
monoglicéridos y acidos grasos para formar micelas, que son particulas muy pequefias con
un diametro de 40 a 50 A°, es una reaccion fisicoquimica, espontanea, que sucede cuando la
concentracion de acidos biliares, monoglicéridos y acidos grasos es oOptima. Una solucion
micelar es transparente y parecida al agua, en contraste con una emulsion de grasas, la
particula mas pequefa que se produce por emulsificacién es 100 veces mas grande que el de
una micela.La cantidad de grasa en la dieta, varia de acuerdo al tipo de alimento, las dietas a
base de carne son abundantes en grasa, por lo tanto la absorcion de éstas es casi completa y
menos del 5% se excreta en heces. La absorcion de lipidos es mas lenta que la de otros
nutrientes y requiere la mayor parte del intestino delgado, si la lipasa actta inadecuadamente
se demora la digestion de éstos, ya que el yeyuno terminal y el ileon no tienen la capacidad
para absorber grandes cantidades de lipidos™®*?.

Secrecién. En condiciones normales y anormales en el intestino se secretan liquidos y
electrolitos. Normalmente el liquido es secretado hacia el intestino por la influencia de los
contenidos que se vuelven hiperténicos cuando ha ocurrido la digestién en la cual las
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grandes moléculas se reducen hasta sus subunidades, esto aumenta el nUmero de particulas
con actividad osmdtica, las cuales generan una fuerza que arrastra liquido hacia el lumen. La
mucosa actla como membrana permeable al movimiento del agua e iones, es el sitio para la
pérdida de liquido. El yeyuno es 10 veces mas permeable al movimiento del agua, como lo es
el estbmago y el ileon es el menos permeable. El liquido se moviliza a través de la mucosa
mediante las células y las uniones herméticas entre éstas, atraviesa la mucosa por medio de
difusiéon. EIl nimero y tamafio de los poros de una membrana determinan su permeabilidad, y
ésta para el movimiento pasivo del agua e iones esta en la llamada unién hermética y en el
ambiente quimico adyacente. La superficie lipoide de la membrana celular hace que una capa
de agua se oriente a lo largo de la misma, el agua se estructura de manera que son excluidos
los iones y las fuerzas fisicoquimicas producen esta barrera, el estrato hidrico “inmoévil’ que
tiene menor permeabilidad al movimiento del agua e iones. Las secreciones del liquido
intestinal son iguales en composicion a las del liquido extracelular (LEC), la osmolaridad y
concentracion sédica son las mismas. La concentracion de bicarbonato es baja en las
secreciones de la parte craneal del intestino, pero elevada en la parte caudal. Esta diferencia
determina un pH de 6.3 a nivel craneal y de 7.8 en el ileon. Los niveles de potasio son altos
en las secreciones intestinales debido a la permeabilidad de las membranas epiteliales.
Diferentes productos bioquimicos neurohumorales, sustancias endégenas como los &cidos
biliares y toxinas bacterianas, estimulan la secrecién de liquido en el intestino, aunque existe
variacion entre cada uno sobre las diferentes especies animales y sobre los diferentes
sectores entéricos. Una propiedad comun es el aumento del calcio intracelular promoviendo
ya sea su ingreso a las células o su liberacion desde las reservas intracelulares. Las toxinas
estimulan a los mecanismos celulares normales para secretar cantidades anormales de
liquido, luego de la exposicion, las enterotoxinas se unen a la superficie del ribete de cepillo y
la secrecion de liquido comienza a los 15 minutos. Algunas enterotoxinas termoestables
estimulan la guanilatociclasa del ribete de cepillo que aumenta los niveles intracelulares del
GMPc. La adenilatociclasaaumenta los niveles intracelulares del AMPc, el cual asociado con
la secrecion de liquido estimula el mecanismo secretor. Los cambios en el espacio intersticial
alteran el equilibrio de las fuerzas bidireccionales que mantienen la estabilidad de los flujos
entre la sangre y el lumen intestinal. Durante la comida se produce gran cantidad de
secreciones, que se deben a factores intraluminales como los acidos biliares y acidos grasos
derivados de la digestion, factores humorales y paracrinos. Esta secrecion depende de las
propiedades de la mucosa normal y del equilibrio entre las caracteristicas fisicas, quimicas y
eléctricas de la mucosa y los contenidos del lumen entérico 1219,

Absorcién. Los liquidos y nutrientes que ingresan al intestino delgado (ID) se absorben con
eficiencia, dejando que menos del 5% llegue al intestino grueso. Existen diferentes
mecanismos que absorben nutrientes digeridos, vitaminas y electrolitos. La absorcion de agua
es una funcién que necesitan la glucosa y el sodio®*".

Los carbohidratos deben estar en la forma de monosacéaridos para que puedan ser
absorbidos, ya que sus moléculas hidrosolubles son demasiado grandes para movilizarse a
través de las membranas celulares por medio de los canales de transporte. La glucosa y
galactosa requieren un mecanismo especial para ingresar al enterocito, se unen a una
proteina del ribete de cepillo que actia como portador y puede pasar a través de la



membrana y llevar a la glucosa a la cara intracelular donde se libera hacia el citoplasma, ya
gue es un proceso dependiente de energia. La glucosa es necesaria para el transporte de
sodio y es llevada al interior celular junto con el ién. La fructosa atraviesa el ribete en cepillo
por medio de difusion, y puede convertirse en glucosa en la célula epitelial de la mucosa. La
mayor parte de la glucosa se absorbe en la mitad craneal del yeyuno @®.

La absorcién de proteinas incluye mecanismos para aminoacidos, péptidos y proteinas. Los
aminodcidos son transportados a través de las membranas del ribete de cepillo después de
juntarse y combinarse con un portador de la misma manera que la glucosa. Se requiere de
sodio para esta accion. Estos aminoacidos son transportados en forma activa al citoplasma al
espacio intercelular lateral. La glucosa y galactosa compiten con ellos por el transporte. Los
aminoacidos no se metabolizan durante la absorcion. La glutamina y el glutamato son
importantes fuentes energéticas para los enterocitos, pueden ser removidos desde la
circulacion o ser absorbidos en el intestino. Los péptidos se absorben por mecanismos
diferentes, son absorbidos por la mucosa intestinal, formando un medio importante para la
asimilacién proteica. Los mayores de 3 aminoacidos, no son absorbidos, requieren ser
transportados a través del ribete de cepillo por un mecanismo independiente del sodio. Este
transporte puede estar impulsado por un gradiente de protones y se absorben con gran
rapidez en la parte craneal del yeyuno. Los péptidos son absorbidos con mas facilidad que los
aminoacidos, y son una fuente de nitrdgeno en las dietas para los pacientes con mucosa
enferma, también son absorbidos con menor dificultad en los animales que no tienen enzimas
pancreaticas. Las proteinas pueden absorberse intactas en el ID, ya que se unen a receptores
en el ribete de cepillo y se absorben mediante pinocitosis. Dentro de la célula las proteasas
citoplasmaticas y lisosomales degradan a las proteinas hasta aminoacidos. Pero algunas no
se degradan, y abandonan a la célula para ingresar a la circulacién portal "9,

Para que la absorcion de grasa sea normal deben formarse micelas, que contienen &cidos
biliares, acidos grasos y monoglicéridos con una minima cantidad de vitaminas liposolubles y
colesterol.Las micelas intactas se movilizan desde el lumen intestinal hacia la parte lipoide de
la membrana del ribete de cepillo, esto lo hacen por difusiébn pasiva. En la membrana se
fragmentan y los acidos biliares regresan al lumen, el reticulo endoplasmico los esterifica con
rapidez y forma triglicéridos El largo de la cadena de carbonos en los acidos grasos determina
su modo y ruta de absorcién, por ejemplo los de cadena corta son hidrolizados y se absorben
mediante las membranas del ribete de cepillo sin incorporarse en las micelas, ya que se
difunden rapidamente dentro de la célula y si no se reesterifican son transportados desde el
intestino a la circulacion porta. Los de cadena corta o media se absorben sin ser hidrolizados,
y los de cadena larga los detiene una barrera que es la capa hidrica inmévil "9,

Los lipidos son transportados desde el intestino dentro de quilomicrones, que son nucleos de
triglicéridos, éster de colesterol y colesterol libre,rodeados por una cubierta de fosfolipidos,
colesterol, y proteina. Solo se producen después de la ingesta, se forman en el reticulo
endoplasmico y se almacenan en el aparato de Golgi, luego son liberados hacia los espacios
intercelulares mediante exocitosis. En los periodos de ayuno, las particulas mas pequefas
gue contienen grasa se encuentran en el enterocito y linfa, y contienen triglicéridos y
colesterol. Durante la absorcion de grasas, éstas particulas captan mas triglicéridos y se



expanden formando quilomicrones mas grandes. El tipo de dieta determina la asimilacion de
lipidos™.

La absorcién de agua en el intestino delgado es un proceso pasivo que sigue al transporte de
solutos a través de la célula. Grandes volimenes de liquidos que provienen de las
secreciones enddgenas (salival, gastrica, pancreatica, biliar, intestinal), y en menor grado de
los liquidos ingeridos, penetran en el lumen. A través de la mucosa intestinal se presentan
flujos continuos y simultaneos de agua asi como de iones en direcciones opuestas: flujos
absorbibles en direccién lumen a sangre y flujos secretorios en direccién sangre a lumen. La
absorcion de liquido en el yeyuno se debe al transporte de sodio que puede estar ligado a un
monosacarido o aminoacido. Las membranas laterales basales contienen mecanismos de
transporte que mueven en forma activa al sodio desde una baja concentracion intracelular
hasta un alto nivel en el espacio intercelular. El agua sigue por 6smosis hacia el espacio
causando su agrandamiento. En el espacio intercelular aumenta la presion hidrostética, el
liquido fluye al espacio intersticial y después viaja a través de la microcirculacion. La
permeabilidad de las uniones herméticas determina si la superficie epitelial mantiene los
gradientes para las concentraciones ibnicas y potenciales eléctricos de las membranas
celulares. Estas uniones son muy permeables en el duodeno y yeyuno, y el liquido que es
transportado hacia el espacio intercelular se difunde con libertad hacia el lumen intestinal.
Aproximadamente 2.7 litros de liquido son absorbidos cada dia por un animal de 20 kg, la
mitad de este volumen se absorbe en el yeyuno y el resto en el fleon 9.

1.2 Histologia del intestino delgado.-

Como el resto del aparato digestivo,el intestino posee mucosa, submucosa y capas
musculares. La mucosa con funciones secretorias y absortivas, conforma una barrera entre el
ambiente exterior y el interior del cuerpo; la submucosa, se interpone entre la mucosa y capas
musculares, aportando el sostén y vasos sanguineos, linfaticos asi como nervios; la capa

muscular se encarga de mover los contenidos intestinales a un ritmo lento en direccién aboral
@)

a) Mucosa

La mucosa intestinal presentaun epitelio simple de células con microvellocidades (enterocitos)
gue descansa sobre una capa de tejido conectivo laxo, con vasos sanguineos, linfaticos y
nervios. Las estructuras por debajo delepitelio de superficie forman la lamina propia. La
mucosa forma pliegues, y es una barrera semipermeable para el movimiento de los
electrolitos. Impide el escape de LEC hacia el lumen entérico y regula el nivel de absorcion de
liquidos. La membrana celular lateral del epitelio transporta sodio desde el interior hacia el
espacio intercelular lateral. EI agua se moviliza por 6smosis, con marcada dilatacion del
espacio durante el transporte activo del sodio La presién hidrostatica aumenta en el espacio y
el liquido lo abandona siguiendo gradientes de presién. Por este medio el liquido es
transportado desde el lumen intestinal hacia la circulacién. Las uniones herméticas



permeables permiten esta difusion desde el espacio intercelular dilatado hacia el lumen
intestinal®®.

La membrana basal una trama de fibras reticulares es un coloide deglucoproteina, sobre la
gue se apoyan las células endoteliales, es permeable al movimiento de macromoléculas y
algunas células de la sangre @Y.

Las células epiteliales de la mucosa entérica son de estructura semejantea las células
epiteliales transportadoras de los tubulos renales, conductos salivales y vesicula biliar. La
superficie luminal esta conformada por un ribete en cepillo constituido por numerosas
microvellosidades. La superficie de éste ribete esta cubierta por un polisacarido que es el
glucocdliz, sintetizado por la célula y secretado sobre su superficie. Actlla como una resina
intercambiadora de iones mediante la atraccidn y concentracion de sustancias en la superficie
celular a fin de facilitar la absorcion. Entre sus funciones, también puede secuestrar y retener
a las enzimas del ribete en cepillo para facilitar la digestion en el sitio de absorciéon sobre la
superficie celular, asimismo tiene una accion protectora. La pérdida del glucocéliz durante la
isquemia intestinal, incrementa la destruccién celular por proteasas endoluminales®??.

Las microvellosidades aumentan el area de mucosa disponible para la digestion y absorcion.
Sus membranas tienen mecanismos especiales para el transporte de monosacaridos y
aminodcidos, aunque también son capaces de absorber material por pinocitosis. El ribete en

cepillo contiene enzimas para digerir disacaridos, oligosacaridos y algunos péptidos pequefios
(21,22)

La célula epitelial interviene en la absorcion y secrecion de electrolitos y agua. El transporte
de sodio es el mas importante, ya que actia una ATPasa que se localiza sobre las
membranas celulares. La adenilatociclasa es otra enzima que genera al nucleétido AMPc y
regula la secrecion de liquido del enterocito, se encuentra sobre la membrana de la superficie
lateral y basal de las células® .

El ribete en cepillo presenta proteinas transportadoras que se unen a varias sustancias para
ser absorbidas como calcio, hierro y vitamina B®*?2),

La membrana de la superficie epitelial permite la difusiébn de pequefios iones monovalentes,
en su mayor parte es lipoide lo que facilita que las sustancias liposolubles difundan sin
dificultad %2,

Abajo del ribete en cepillo se encuentra una red de filamentos que forma el tejido terminal, y
su funcién es aportar un sostén esquelético para la célula. Las células epiteliales no sintetizan
proteinas para la exportacion, pero el reticulo endoplasmico rugoso sintetiza las necesarias a
la funcién celular en cantidades adecuadas para satisfacer las demandas particulares de la
célula. El aparato de Golgi no esta bien desarrollado porque hay poca necesidad de
empaqguetar sustancias para la exportacion. Sin embargo, el transporte intracelular de
nutrientes que es muy importante, se realiza mediante un extenso sistema de canales
generado por el reticulo endoplasmico liso. Las mitocondrias sonabundantes, ya que la
funcibn de absorber o secretar electrolitos y agua en los procesos de transporte es
demandante de energia. Los enterocitos poseen muchos lisosomas, que contienen grandes
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cantidades de enzimas capaces de degradar diferentes sustancias absorbidas. Estos se
fusionan con las vesiculas que tienen material absorbido por fagocitosis y liberan sus enzimas
en una vesicula comun llamada fagolisosoma®??,

Las célulascaliciformes de la superficie epitelial secretan moco y se llamanexocrinocitos. Se
interponen entre las células epiteliales, y su cantidad aumenta en los sectores distales. El
borde luminal contiene pocas microvellosidades. La célula se hincha por la mucina,
empaqguetada en granulos para su pronta liberacion. El reticulo endoplasmico rugoso y el
aparato de Golgi estan bien desarrollados para que puedan sintetizar y empaquetar la mucina

de secrecién. Se encuentran pocas mitocondrias ya que la demanda energética no es elevada
(21,22)

Células criptales inmaduras. Las células epiteliales de las vellosidades difieren de las que
se localizan en las criptas de Lieberkuhn. Las primeras estan totalmente diferenciadas porque
sintetizan y secretan enzimas y realizan funciones de absorcién. Las células vellositarias
maduras se desarrollan a partir de las inmaduras criptales mediante un movimiento migratorio
hasta la punta. Durante la migracidon, maduran y adquieren la funcién especifica de la célula
vellositaria. Este proceso migratorio tarda 2 dias. Las células criptales son morfolégicamente
inmaduras, sus ribetes en cepillo estdn subdesarrollados y el aspecto intracelular se parece al
de una célula secretoria mas que a una absortiva. La secrecion de liquido intestinal es una de
las funciones de las células criptales, aunque la funcién principal es la sustitucion de los
enterocitos vellositarios maduros %2,

Células endécrinas-paracrinas. Las células APUD vy las productoras de hormonas
peptidicas se encuentran en la superficie de la mucosa entremezcladas con las células
epiteliales. Sintetizan y secretan aminas biogénicas por ejemplo serotonina, y péptidos con
actividad biologica. Tienen una base amplia que se apoya sobre la membrana basal y un
apice que no alcanza el lumen entérico, su secreciéon es hacia la circulacién y no a la luz del
intestino. Las secreciones de todas las células endoparacrinas son de importancia para la
integracién funcional del tubo digestivo®??.

Circulacién en la mucosa. El flujo sanguineo hacia la vellosidaddepende de una arteriola
gue pasa por la lamina propia, este vaso llega al extremo de la vellosidad sin emitir ramas, alli
se ramifica produciendo una red capilar subepitelial densa. El retorno venoso se lleva acabo
por venas que comienzan en la parte superior dela vellosidad en el perro y en la parte inferior
en el gato. Las células criptales estan irrigadas por arterias independientes. Los capilares en
la lamina propia intestinal tienen varias fenestraciones grandes, que permiten que una
cantidad considerable de proteinas plasmaticas se mueva desde los vasos hasta el espacio
intersticial. Esto genera un espacio para la albimina sérica que es tres veces mayor que la
gue se encuentra en la mayoria de los tejidos. El liquido del intersticio intestinal tiene mas
proteinas plasmaticas que el de otros tejidos. Existe un vaso linfatico que puede ser lactéforo
o quilifero, y se ubica en la lamina propia en el centro dela vellosidad, esta es la via para la

absorcion de los triglicéridos que son transportados desde el intestino como quilomicrones
(21,22)



Las células epiteliales se descaman en las puntas de las vellosidades y son sustituidas por las
gue migran a partir de las criptas. El trauma fisico o quimico incrementa la pérdida de células,
la microflora normal reduce el promedio de vida celular a la mitad. El aumento de densidad
bacteriana ocasiona atrofia de las vellosidades. Las drogas que interfieren con la division
celular o las funciones metabdlicas de las células, bloquean la renovacion normal y provocan
atrofia de mucosa. La vitamina B, y el acido félico son esenciales para la renovacién celular.
El equilibrio entre la renovacion y la pérdida determina el tamafio dela vellosidad. El tiempo de
migracion de las células criptales, es mucho mas corto cuando las vellosidades estan
atrofiadas y las células vellositarias no estan completamente maduras %22

b) Submucosa.-

Esta capa esta separada de la mucosa por la muscular de la mucosa. Contiene vasos
sanguineos, linfoductos y nervios distribuidos en un reticulo laxo de tejido conectivo. También
contiene en el perro glandulas que se encuentran en los primeros centimetros del duodeno.
Las glandulas de Brunner se caracterizan por acinos de células secretoras de moco cuboides
que producen un liquido blenoide acuoso y alcalino %23,

c) Muscular.-

La pared intestinal tiene una delgada capa externa de musculo liso longitudinal y una capa
interna mas gruesa de musculo circular. El masculo liso intestinal es similar en estructura al
gue se encuentra en otras partes del cuerpo. Los miocitos difieren de las fibras musculares
esqueléticas porque no exhiben filamentos de miosina, aun cuando ésta se halla presente.
Probablemente los filamentos de actina se eslabonen en series mediante agregados de
miosina que conectan sus extremos. Las células musculares lisas tienen un sarcolema
definido, y existe una continuidad intercelular entre los elementos de las células adyacentes.
El masculo liso intestinal, tiene la propiedad de propagar la actividad eléctrica, la transmisién
célula a célula de esta actividad ocurre a través del nexo, que es una region de fusion de las
membranas plasmaticas. Esta particularidad permite que las capas del musculo liso actien
como un sincicio®.

El control neural de la funcién entérica, estd mediado por nervios que hacen sinapsis en
diferentes ganglios en la pared del intestino. Estos ganglios con sus fibras aferentes estan
organizados en plexos. Uno de estos centros se encuentra en el plexo subseroso donde se
fija el mesenterio. Este es un punto de transmisién entre los filetes nerviosos mesentéricos y
los plexos alojados en la profundidad dentro de la pared intestinal. El plexo mientérico, se
localiza entre las capas musculares circular y longitudinal. Otro grupo de ganglios neurales se
encuentra en los plexos a través de toda la submucosa. Las extensiones de los plexos
submucosos hacia la mucosa se denominan plexos mucosos. La mayoria de las fibras hasta
los plexos y desde ellos son aferentes y parasimpaticas®?.
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1.3 Patologias intestinales de tratamiento quirurgico.-
a) Mecanico — Obstructivas (intraluminal, intramural, periluminal o extramural)

La obstruccion intestinal anatomica (ileo mecanico) puede estar causada por objetos
extrafiosintraluminales, masasintramurales (leiomiomas)y por compresion extramural. La
obstruccién intestinal funcionales causada por hipomotilidad transitoria (ileo paralitico o
adinamico), deterioro neuromuscular intestinal persistente que induce hipomotilidad
(seudoobstruccion) y por espasticidad (ileo espastico o hiperdinamico). Las causas incluyen
cuerpos extrafios, intususcepcion, torsion intestinal, vélvulo, estrangulamiento del intestino por
una hernia (abdominales de todos tipos, diafragmatica, herniacion interna de las asas
intestinales a través de un desgarro en el mesenterio), adhesiones 0 constricciones
(postrauméticas o posquilrgicas), abscesos o granulomas, hematomas intramurales,
malformaciones congénitas (estenosis o atresia), ligamento pancreatico duodenal persistente
en gatos y neoplasia intestinal®*?>.

Cuerpos extrafios lineales. La mayoria de éstos son cuerdas, cordones o telas, pasan a
través del tracto gastrointestinal (TGI) con poca semiologia, pero pueden fijarse en algun
punto causando obstruccion y perforacion, ya que después de que el objeto alcanza su
longitud en el intestino, la actividad peristaltica promueve plegadura entérica por el
movimiento proximal alrededor del material. En condiciones normales, la peristalsis mueve los
objetos intraluminales hacia caudal mientras el intestino se mantiene relativamente fijo, pero
el cuerpo extrafio lineal esta fijado y la peristalsis hace que se muevan el intestino y los
contenidos luminales en direcciones opuestas #°.

Cuerpos extrafios no lineales. Los materiales que suelen alojarse en el intestino
comprenden huesos, piedras, tapones, envolturas de alimentos, juguetes, corchos, vegetales,
pelo, espinas de pescado y agujas de coser. Las consecuencias de ingerir elementos
extrafios dependen del tamafio, composicidon quimica y presencia de puntas agudas. Los
cuerpos voluminosos se pueden incrustar en el lumen intestinal, donde ocasionan obstruccion
mecénica y posteriormente necrosis por presion de la pared entérica. La composicion quimica
del material extrafio determina su digestibilidad y la posibilidad de que se liberen productos
toxicos®®.

Intususcepcién. Es un tipo de lesidén obstructiva producida por la invaginacion e introduccion
de un segmento de intestino dentro del asa subyacente. Con mayor frecuencia aparecen en la
unién ileocdlica y en pacientes menores a los 12 meses de edad. Son consecuencia de
parasitosis intestinales, cuerpos extrafios lineales, parvovirosis canina, neoplasia entérica y
cirugia abdominal previa. La actividad peristaltica continta la invaginacion una vez que ésta
ha comenzado, y la tensidn mesentérica limita la longitud de la invaginacién, ocasionando
obstruccion e isquemia intestinal. El drenaje linfatico se ocluye y el resultado es la congestion
vascular, edema y hemorragia intramural, pérdida de plasma y sangre hacia el lumen
gastroentérico 9.

fleo adindmico. Es una obstruccion intestinal transitoria y reversible que deriva de la
inhibicion de la motilidad entérica. La ausencia de enterocinesis provoca obstruccién funcional
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ya que el contenido luminal se acumula en las areas declives del TGI en lugar de ser
impulsado en direccion aboral. Las causas que lo ocasionan son intervenciones quirdrgicas,
peritonitis, obstruccion mecanica sin corregir, isquemia intestinal, sepsis, desequilibrio
electrolitico (hipocaliemia), lesién de la médula espinal y anticolinérgicos ©¢7).

Seudoobstruccion. Tiene una duracion mas crénica y un aspecto mas segmentado, y es una
de las razones principales para realizar una laparatomia exploratoria. Se caracteriza por la
distencién de una o unas asas intestinales porque el muasculo liso de la muscular de la
mucosa es incapaz de contraerse con normalidad e incluso de mantener el tono. La
hipomotilidad se debe a enfermedad intrinseca del muasculo liso, infiltracion muscular por
algun material anormal o deterioro de la regulacion neurohormonal de la motricidad muscular
entérica ),

b) Neoplasicas.

Son menos frecuentes los tumores intestinales que los gastricos o colorrectales. Los de
mayor regularidad son linfosarcomas y adenocarcinomas y el méas invadido es el duodeno. Se
clasifica como linfosarcoma alimentario (LSA), puede aparecer en cualquier sitio a lo largo
del intestino, se presenta como una masa solitaria con engrosamiento difuso generalizado de
la pared. El adenocarcinoma es el mas frecuente en el gato Siamés. Puede presentarse
como masas ulceradas similares a placas expansivas, invadir paredes intestinales adyacentes
provocando obstruccién anular o fusiforme, causar Ulceras discretas o infiltrar de manera
difusa la submucosa sin generar obstruccion.Son localmente invasivos y de crecimiento lento,
pueden tener presentaciones: anular (tumor en forma de anillo grueso alrededor de la pared
intestinal), ulcerativa y proliferativa. Los leiomiomas yleiomiosarcomas invaden cualquier
nivel de las vias digestivas, los sitios de predileccion incluyen la union gastroesofagica
(leiomiomas) y yeyuno y ciego (leiomiosarcomas). Son nédulos aislados que llegan a inducir
sintomatologfa al causar obstruccién o perforacién ©”.

Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacién, grado, duracion e integridad
vascular del segmento intestinal afectado. Las tipicas son vomito, anorexia y depresién, otros
incluyen la distension abdominal, diarrea y dolor evidenciado por inquietud, jadeo o posturas
anormales. Cuanto mas proximal y completa sea la obstruccién, mas intensos y fulminantes
serén los signos y mayor la probabilidad de deshidratacion, desequilibrio electrolitico y
choque. Las obstrucciones pueden ser simples o estranguladas, las simples ocluyen el lumen
sin una pérdida importante de la integridad vascular, y ocurre lo contrario en las
estranguladas. Esto se presenta en intususcepciéon, vélvulo, o hernias. Después de la
estrangulacion se inician una serie de eventos: edema y congestion del asa afectada, hipoxia
tisular e infarto de la pared, acumulacion de bacterias y toxinas intestinales en el liquido
peritoneal, toxemia, choque y muerte. El diagnéstico se establece por palpacién de un cuerpo
extrafio, intususcepcién (“asa salchicha”) o asas distendidas con gas y liquido proximal a la
obstruccién. La radiologia confirma el diagndstico, en especial cuando se realiza con medio
de contraste. Los hallazgos radiol6gicos que sugieren una obstruccién son: distencion
intestinal con gas o liquido (ileo mecanico), transito retrasado, fijacion o desplazamiento de
las asas intestinales, defectos del lleno luminal y presencia de objetos extrafios dentro del
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lumen. Los gatos suelen tragar cuerpos extrafios lineales radiotransparentes (cuerdas, hilos,
telas, seda dental, lentejuelas) que producen agregacién y plegadura intestinal con un patrén
radiolégico caracteristico. Las obstrucciones intestinales se tratan quirGrgicamente .

1.4 Terapéutica quirdrgica.-

La cirugia de cavidad abdominal es un procedimiento comin en la practica veterinaria
moderna. Existen principios quirdrgicos establecidos por el cirujano William Halsted (1852-
1922), dificiles de perfeccionar, que siguen siendo primordiales, los cuales se establecen para
mejorar la morbilidad y mortalidad quirdrgica, disminuir el malestar del paciente, promover una
cicatrizacion rapida de la herida, reducir las infecciones en el lugar de la cirugia y aumentar la
satisfaccion del cliente. Dichos principios son los siguientes:

a) Asepsiay técnica aséptica

b) Diseccién anatémica fina

¢) Manipulacion de los tejidos y técnica quirdrgica adecuadas

d) Eliminacion del tejido desvitalizado de la herida quirdrgica

e) Hemostasis precisa preservando el aporte sanguineo de los tejidos

f) Cuidadosa reconstruccion de los tejidos y/o estratos, minimizando el especio muerto y
evitar una tension excesiva .

La cirugia de intestino delgado esta indicada principalmente para la obstruccion
gastrointestinal (cuerpos extrafios, masas), otras indicaciones incluyen traumatismo
(perforacion, isquemia), malposicion, infeccion y procedimientos de diagndstico o sostén
(biopsia, cultivo, citologia, tubos de alimentacion 9.

Enterotomia.-Se considera cualquier incisibn o corte sobre la pared del intestino,
normalmente se realiza a través de una incision longitudinal en el borde antimesentérico del
intestino que penetre hasta la luz, con la finalidad de eliminar el cuerpo extrafio o la toma de
una biopsia®®.

Reseccion y Anastomosis.-Consisten en la eliminacién de un segmento de intestino y la
conexién de los segmentos intestinales remanentes. Las indicaciones incluyen la presencia
de una pared intestinal muy lesionada y necrosada debido a cuerpos extrafios,
intususcepcién, isquemia, perforacién o neoplasia “®.

Omentalizacion.- El omento tiene un papel importante en la cicatrizacién intestinal.
Proporciona hermeticidad en la anastomosis, incrementa el aporte vascular, establece un
drenaje linfatico temprano, estimula la formacién de tejido de granulacién y ayuda a prevenir
gue una contaminacion bacteriana local se transforme en una infeccion generalizada. Se debe
efectuar cuando sea posible una cobertura omental del punto de sutura del intestino 239,

Enteroplicatura.- También llamada enteropexia, se realiza para prevenir la recurrencia de las
intususcepciones. Consiste en crear bucles intestinales, se suturan entre ellos mediante
puntos simples discontinuos en las capas serosa y muscular. Se puede plicar el intestino
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desde la flexura duodenal caudal hasta el colon, aunque esta técnica la asocian a
complicaciones como obstruccién y estrangulacién, sigue siendo muy recomendada %29,

Durante el desarrollo de cualquier procedimiento quirlirgico es necesaria la reparacion o cierre
del intestino, donde se debe de contar con el conocimiento de diferentes técnicas y materiales
de sutura que permitan mantener los bordes incididos o dafiados afrontados de forma
temporal durante el tiempo que requiera la reparacion o cicatrizacion, se han propuesto
diferentes técnicas para la sintesis o cierre del intestino, como las de inversion, eversion y
aproximacion®®),

1.5 Materiales de sutura y adhesivos quirurgicos.-

El rango de suturas disponibles ha aumentado desde 1980, esto ha ayudado a la medicina
veterinaria para que el cirujano pueda seleccionar el material mas apropiado para cada
herida, tomando en cuenta la cicatrizacion de cada tejido afectado y cualquier condicion local
o sistémica. El material de sutura se clasifica de acuerdo a sus propiedades: flexibilidad,
capilaridad, seguridad relativa del nudo, reaccion tisular, pérdida de tensién a lo largo del
tiempo, tipo y tiempo de absorcion @,

Los materiales de sutura sintéticos absorbibles son los recomendados para el cierre de
6rganos huecos. Los sintéticos absorbibles multifilamento provocan exudacion de los
tejidos y potencializan infeccion, aunque se utilizan con la misma frecuencia que los sintéticos
monofilamento. Los sintéticos no absorbibles monofilamento, pueden ser empleados para
el cierre cuando se espere un retraso en la cicatrizacion “®. El material de sutura
monofilamento absorbible con una velocidad de absorcién de 120 a 180 dias y con una
minima reactividades el apropiado para el intestino delgado. La polidioxanona (PDS 1), el
poliglecaprone 25 (Monocryl) y el poligliconato (Maxon) son los mas comunmente utilizados,
tienen caracteristicas de manipulacién excelentes, una buena seguridad del nudo y minima
reaccion tisular. Varian por la duracion de su resistencia a la tension, la polidioxanona pierde
el 14% a los 14 dias, el 30% a los 42 dias y se absorbe totalmente a los 180 dias. El
poligliconato pierde el 30% a los 14 dias, el 45% a los 21 dias y se absorbe totalmente a los
180 dias. El poligecaprone 25 pierde el 50% a los 7 dias, el 80% a los 14 dias y se absorbe
totalmente a los 120 dias ®.

La aparicion y aplicacion de los adhesivos quirargicosson uno de los métodos innovadores
mas convenientes para el cierre de heridas por sus multiples caracteristicas, como son: rapida
aplicacion, menor trauma al cierre, menor dolor, excelentes hemostaticos, reducen el tiempo
de cirugia, reduccion de manipulacion de tejidos y menor pérdida de sangre, disminucién de
complicaciones quirdrgicas, facil aplicacién, no hay que removerlos, y tienen excelentes
resultados cosméticos. Los adhesivos tisulares se definen como cualquier sustancia con
caracteristicas que permiten la polimerizacién in situ, provocando la adhesion de tejido con
tejido, o tejido con otras superficies como prétesis, para controlar las hemorragias y servir de
barrera para el gas o liquidos. Se clasifican en tres categorias: 1) naturales o biolégicos, 2)
sintéticos y semisintéticos y, 3) adhesivos biomiméticos. Dentro de los adhesivos naturales se
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encuentra la fibrina, colagena, gelatina yquitosan. Adhesivos sintéticos y semisintéticos:
cianoacrilatos, hidrogeles poliméricos, dendrimeros y poliuretanos. Biomiméticos: extracto
marino de ostras, derivados del Gecko“®.

El uso de grapas ha aumentado de forma gradual en la medicina veterinaria, tienen la ventaja
de ser mas consistentes en su aplicaciéon y de ahorrar tiempo, también proporcionan una
mejor hemostasia que las ligaduras con sutura. Las grapas para la piel, se emplean no solo
en el cierre de heridas cutaneas, sino también para el cierre gastrointestinal. Son grapas
simples rectangulares que se venden precargadas en cabezales fijos. Para su correcta
colocacion se requiere que la piel se mantenga en buena posicibn mientras la grapa es
aplicada, que el cirujano se asegure que los dos bordes de la incisién sean perforados, y que
los extremos de la grapa se encuentren en la linea media para evitar rotacion. Las grapas de
anastomosis gastrointestinal (GIA) y de anastomosis término-terminal (EEA) han sido
descritas en el perro. Los dos sistemas aplican una doble capa de grapas con reseccion del
tejido intestinal para crear un nuevo estroma. Los sistemas de grapas toracoabdominales
(TA), son utiles para la reseccién de tejido gastrico o hepético, y pueden emplearse para
anastomosis gastrointestinal en combinacién con las grapas GIA o EEA. Las grapas LDS son
grapas de ligar y dividir, aplican un clip metdlico a cada lado de un pediculo para
posteriormente cortar el tejido entre los dos clips. Son extremadamente eficientes, aunque
son caras. Son Utiles en esplenectomias o resecciones de adherencias del omento 9.

La malla quirargica mas empleada es la de polipropileno, aunque también hay de poliéster o
de materiales sintéticos absorbibles. Son Utiles para la reparaciéon de defectos en la pared
abdominal, provocadosde forma traumatica o como consecuencia de la reseccién quirdrgica
de una neoplasia. Proporcionan un soporte para que el tejido fibroso cubra el defecto. Si el
lugar esta contaminado, las mallas no absorbibles solo se utilizan temporalmente, y las
absorbibles pueden permanecer en el lugar. Debido a que no son flexibles, deben ser
manejadas con precaucion en animales en crecimiento 9.

La submucosa de intestino delgado de porcino (SIS) ha sido desarrollada como injerto
tisular ideal para la pared abdominal y defectos en érganos huecos en humanos. El injerto
actia inicialmente como soporte para la migracion de las células, la actividad de los
fibroblastos nativos y los vasos sanguineos, lleva a la produccion de colageno y el material de
SIS porcino desaparece gradualmente 9.

1.6 Reparacion intestinal.-

La fisipatologia de la reparacion tisular en el tracto gastrointestinal ha sido poco estudiada, sin
embargo se han tomado datos clinicos y patolégicosderivados de la respuesta reparadora que
realiza el estbmago contra lesiones acidopépticas para formar un marco conceptualy
comprender los principios de reparacion en intestino delgado. La reparacién de lesiones
gastricas y duodenales tienen dos fases muy marcadas;la primera de ellas es cuando la
lesiébn se produce en areas donde la lamina basal permanece intacta (erosiones), en este
caso las células que permanecen alrededor de la lesion intactas migran dentro del defecto
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durante las primeras 1 o 2 horas posteriores a la lesion reparandola completamente. En este
tipo de lesion no se produce ningun tipo de proliferacién celular ni inflamacién que envuelva el
proceso. Estudios recientes han sugerido que la contraccion de las vellosidades a partir de las
células musculares lisas de la lamina propia, intervienen en la reconstruccion epitelial de la
lesién. La segunda, es cuando la lesién penetra a través de la lAmina propia de los vasos
sanguineos, se rompen y la inflamacion se vuelve un mecanismo de proteccion. En este caso
el epitelio tarda mas en recuperarse y lo realiza por un proceso de mitosis y proliferacion
celular. Cuando la lesién es muy profunda, penetrando hasta la submucosa, la reparacion
sera por fibrosis. La respuesta dos del intestino a reparar una lesion esta determinada por
dos factores: la cronicidad y la profundidad. Las lesiones a la mucosa reparan con un
completo retorno normal tanto morfologico como funcional por un proceso de regeneracion y
reposicion. Las lesiones que involucran planos profundos de la pared intestinal reparan
siempre depositando en la lesion tejido de fibrosis, pero si el proceso no es crénico la fibrosis
puede ser revertida %,

La fuerza mecanica de la pared intestinal intacta depende principalmente del tejido conectivo
fibroso localizado en la submucosa y constituido de colagena, es el Unico capaz de soportar
las suturas. Durante los primeros 3 a 4 dias del posquirargico y durante la fase inflamatoria,
la integridad de la lesion intestinal depende totalmente de la sutura y del sello de fibrina que
evita cualquier fuga. Algo que puede alterar la cicatrizacion son los neutréfilos, ya que la
presencia de radicales libres de oxigeno o proteinasas son mediados por éstas células y
causan degradacion de las fibras de colagena, disminuyendo la fuerza tisular de la union.
Cuando ocurren complicaciones como la dehiscencia o fugas, causadas por infeccion local o
por trauma, son factores que aumentan la cantidad de neutréfilos alrededor de la lesion. Los
inhibidores de las proteinasas y de los radicales libres de oxigeno tienen un efecto benéfico
porque mantienen la fuerza de cohesién sobre los bordes de la herida “°°.

Existen varios factores que acttan sobre la lesion y reparacion de la pared intestinal, entre los
que se encuentran los factores sistémicos, locales y técnicos %,

Factores Sistémicos: uno de los mas importantes es la edad, la dehiscencia se presenta en
mayor porcentaje en pacientes geriatras y su causa puede ser multifactorial. La desnutricién,
ademas de la deficiencia de proteinas, la falta de vitamina C tiene importancia, ya que es un
cofactor en la conversion de prolina en hidroxiprolina que es parte de las fibras de colagena.
Los defectos metabdlicos como la diabetes Mellitus, altera la perfusion microvascular de los
bordes de la lesion del intestino. La ictericia produce un retraso en la fibroplastia y en la
formacion de nuevos vasos sanguineos. La hipoxia tiene un efecto negativo sobre la
reparacion intestinal, ya que ésta depende de un adecuado flujo de sangre arterial oxigenada.
El oxigeno es un elemento importante para la vida y en la reparaciéon participa activamente en
la hidroxilacién de la lisina y prolina en la sintesis de la colagena. La hipoxia retrasa la
angiogénesis y la epitelizacion. La anemia asociada a una pérdida aguda de sangre tiene
consecuencias negativas en la reparacion y cicatrizacién, ya que aunque la volemia sea

restituida, la fuerza tensil de la lesién no se recupera y el peligro de dehiscencia es elevado
(106)
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Factores locales: el trauma local relacionado principalmente con la extirpaciéon de neoplasias
fijas y grandes, estad asociado a disminucion en la capacidad de cicatrizacion provocando
fugas y dehiscencia. La sepsis peritoneal tiene un efecto negativo sobre los bordes de la
lesion intestinal por una actividad colagenolitica aumentada. Si existe una diseminacién de la
infeccion, la reparacion fallara. La obstruccion intestinal, esta relacionada con una alteracion
en el riego sanguineo, carga fecal y cambios en la flora bacteriana, lo que ocasiona
disminuciénen la sintesis de colagena, con la consecuente dehiscencia, sepsis y falla
multiorganica. La acumulacién de exudado junto a la sutura la debilita y puede producirse la
dehiscencia %,

Factores técnicos: evitar la isquemia de los bordes de la lesion intestinal, la hemostasia debe
ser perfecta, al momento de incidir el intestino debe de hacerse con hoja de bisturi y no con
bisturi eléctrico, deben verse sangrar libremente los bordes. La isquemia también se previene
cuando se ligan los vasos del mesenterio bajo transiluminacion. Evitar la tension sobre la
linea de sutura. El material de sutura recomendado para el cierre de las incisiones del
intestino delgado debe ser inerte y absorbible a través de un proceso de hidrélisis, con alta
fuerza de tensién. Los monofilamentos absorbibles de poligluconato o polidioxanona son
ideales 019,

Las heridas a nivel intestinal, desarrollan resistencia mas rapidamente que las heridas
cutaneas y la cicatrizacion se retarda, por ejemplo:

Fase inflamatoria.-Cuando la cicatrizacién evoluciona normalmente, el proceso inflamatorio
se presenta los primeros 4 dias. Durante este periodo la herida es invadida por macrofagos,
gue son esenciales para la cicatrizacion, ya que contribuyen a desbridar la herida y elaboran o
estimulan a los factores de crecimiento y a las citocinas que facilitan la fibroplastia y la
angiogénesis. La migracion epitelial también inicia en esta fase. La integridad intestinal
depende de la sutura y de los depdsitos de fibrina, y en muchos casos la dehiscencia ocurre
entre los 3-5 dias, ya que la fibrindlisis debilita el sellado inicial®®.

Fase proliferativa.- Las siguientes 2 semanas se caracterizan por una gran proliferacion de
fibroblastos y un incremento considerable en la produccién de colageno. Durante esta fase la
resistencia de la herida aumenta rapidamente hasta alcanzar los niveles normales a los 14
dias®®.

Fase de maduracién.-Las semanas y meses siguientes corresponden a esta fase, que es el
tiempo durante el cual la herida se refuerza lentamente a medida que las fibras de colageno
se reabsorben selectivamente o forman conexiones cruzadas, segun sea la tension
intramural 9,

1.7 Biomateriales.-

La ciencia se ha planteado la tarea de encontrar 6 crear materiales naturales 6 sintéticos, con
propiedades para sustituir al tejido vivo; lo que ha dado origen a los biomateriales. La
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busqueda y el desarrollo de nuevos materiales capaces de sustituir o ayudar a la reparacion
de los tejidos es una de las prioridades en el tratamiento de patologias de diferente
etiologia®“®.

Los biomateriales quirargicos son sustancias de origen natural o sintético que se implantan
en el cuerpo para tratar, aumentar o reemplazar tejidos o funciones de organismo @2,

Son usados en dispositivos médicos, sobre todo en aquellos que son temporales 6
permanentemente implantados en el cuerpo. El término biomaterial fue definido en la
conferencia del Instituto Nacional de Desarrollo en Salud en 1982, como: “cualquier sustancia
(no medicamentosa) 6 combinacién de sustancias, de origen sintético 6 natural, que pueda
ser usada por un periodo de tiempo, completa 6 parcialmente, como parte de un sistema; que
trate, aumente 6 sustituya cualquier tejido, 6rgano 6 funcién del cuerpo”. Paralelo a su
disponibilidad, un sustituto 6 un implante ideal necesita ser obtenido en la cantidad y forma
necesaria para depositarse en el defecto. Poseen propiedades que sirven de esqueleto 6
armazon para la llegada de células. La aplicacion de biomateriales en cirugia de cavidad
abdominal, se enfoca en generar propiedades como biocompatibilidad y biodegradabilidad,
ademas de cumplir con las funciones especificas del 6rgano implantado. Generalmente se
dividen en cuatro grupos: metales, ceramica, polimeros y compuestos.De acuerdo a la
respuesta biolégica inducida se pueden clasificar como: biotolerables, bioinertes, bioactivos y
biodegradables. La investigacion de biomateriales funcionales, se ha dirigido hacia el
desarrollo de andamios y de la mejora de nuevos sistemas de suministro de medicamentos
para la medicina regenerativa®3?.

La biotecnologia de tejidos usa los principios y métodos de la ingenieria, la biologia y
bioguimica para la comprensién de la estructura y la funcién de los tejidos normales y
patolégicos de los mamiferos y el consecuente desarrollo de sustitutos bioldégicos para
restaurar, mantener o mejorar su funcién “.

La medicina regenerativa, uno de los campos mas activos de la ciencia presente y futura,
apunta a la restauracién o sustitucion de érganos perdidos o dafiados, en combinacién con
andamios de apoyo y biomoléculas. Recientemente, la investigacion de biomateriales
funcionales se ha dirigido hacia el desarrollo de estos y mejores sistemas de administracion
de farmacos. Se esté trabajando en tejidos artificiales, incluyendo hueso, cartilago, tendones,
nervios, vasos sanguineos y piel. La ingenieria de tejidos es un campo interdisciplinario que
aplica los principios y métodos de la ingenieria y las ciencias de la vida hacia la comprension
fundamental de las relaciones estructurales y funcionales en el tejido normal y patoldgico y el
desarrollo de sustitutos biolégicos para restaurar, mantener, o mejorar la funcién®?.

Una serie de requisitos han sido identificados como cruciales para la produccion de andamios
de la ingenieria de tejidos: 1) deben poseer poros interconectados a una escala adecuada
para favorecer la integracion de los tejidos y la vascularizacién, 2) ser materiales con
biodegradabilidad controlada o bioabsorbible para que el tejido termine por reemplazarlo, 3)
tener una superficie quimicamente adecuada para favorecer la union, la diferenciacion y la
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proliferacion celular, 4) poseer propiedades mecanicas adecuadas para que coincida con el
lugar previsto de implantacién y manejo, 5) no debe inducir una respuesta adversa y6) debe
fabricarse facilmente en una variedad de formas y tamafios. Los métodos de fabricacion de
los andamios buscan controlar la arquitectura de los mismos a diferentes niveles pues tanto la
estructura externa como la interna, son pardmetros de disefio de ingenieria necesarios para
lograr la regeneracién de tejido®

Los andamios son estructuras tridimensionales que ofrecen apoyo fisico y actian como
sustrato que regula el crecimiento, la adhesién y diferenciacion celular. Pueden funcionar
como sustanciasbioactivas, que influyen en el comportamiento y crecimiento celular.Un
tamafio de poro grande promueve la proliferacién celular, facilitando la revascularizacion y el
transporte de oxigeno y nutrientes. Poros del tamafio de 300-400 micras son 6ptimos para la
regeneracion in vivo, ya que permiten la migracion de los vasos sanguineos y de las células
en las estructuras porosas. Debido a que estas construcciones imitan los tejidos viables,
deben ser funcionales, estructurales y mecanicamente similares a los tejidos sanos. Los
métodos de fabricacion de los andamios buscan controlar la arquitectura de los mismos a
diferentes niveles, pues tanto la estructura externa como la interna son parametros de disefio
de ingenieria necesarios para lograr la regeneracion de tejido®?.

1.8 Quitosan.-

Desde que los seres vivos aparecieron, la quitina junto con la celulosa los ha beneficiado en
general y han mantenido un balance ecolégico. Los vertebrados y las plantas no pueden
producir quitina. La quitina es la version animal de la celulosa y es el segundo polimero mas
abundante en la naturaleza. Tiene una edad de al menos 570 millones de anos, al haber sido
encontrada en el exoesqueleto de artrépodos acuaticos fésiles conocidos como trilobites, que
datan de la era paleozoica ®**.

Un polimero es cualquier molécula de cadena larga formada por subunidades moleculares
repetidas, los biopolimeros son simplemente polimeros producidos naturalmente. La
celulosa, el almidén y la quitina son polisacaridos, considerada ésta Ultima el segundo
polisacarido mas comun en la naturaleza después de la celulosa. La palabra “quitina”
proviene del griego tunic, que significa envoltura, se demostré que la acetilglucosamina es la
unidad estructural de la quitina, al igual que la glucosa es la unidad estructural de la
celulosa®®*?,

La quitina es un polisacéarido ramificado de glucosa, ampliamente distribuido en la naturaleza
como el principal componente del exoesqueleto de crustaceos, artropodos,insectos y algas
unicelulares, asi como de las paredes celulares de algunas bacterias y hongos.Quimicamente
se describe como B-(1-4)-2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa, en la naturaleza se encuentra en
varias configuraciones, a, 8, y, la primera es la mas abundante. Est4 formada por unidades de
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amino azUcares unidas por enlaces del tipo B-1-4, los grupos amino se encuentran acetilados,
por lo que la quitina corresponde a una amida de acido acético. Estructuralmente es similar a
la celulosa, difiere quimicamente de esta en que el grupo funcional amida de la quitina
reemplaza al grupo funcional hidroxilo de la celulosa en el segundo carbono de cada
subunidad de azucar. El grupo amida de la quitina es muy reactivo, por lo que de la quitina se
pueden obtener facilmente derivados. La quitina es blanca, dura, ineldstica y es la mayor
fuente de contaminacién superficial de las &reas cercanas al mar ¢7383949)

Para la obtencién del quitosan se extrae la materia prima de los desechos del camardn, que
pasa por un proceso de molienda, para posteriormente ser desproteinizado vy
desmineralizado, obteniendo asi la quitina, que es pasada por un proceso de desacetilacién y
finalmente se obtiene el quitosan ©?.

Existen varias publicaciones sobre la aplicacién de la quitina y del quitosan dentro del campo
de la medicina como: anticoagulantes, cicatrizantes, estimulantes del sistema inmune,
elaboracion de suturas clinicas, implantes de hueso y en tratamientos ortopédicos, ha sido
utilizado para elaborar membranas con diferentes propdsitos médicos y odontoldgicos. En
medicina veterinaria, se utiliza como acelerador de la cicatrizacion de heridas, regeneracion
Osea, efectos analgésicos y antibioticos. Los efectos de la quitina y quitosan en la
cicatrizacion de la herida se han demostrado en perros, gatos, ganado y animales de
zooldgico utilizando productos ya comercializados en Japén. En comparacion con la terapia
convencional en la administracion de antibidticos via topica en una herida, los nuevos
tratamientos con quitina y quitosan, permiten una disminucion sustancial de la frecuencia de
tratamiento con minima formacién de cicatriz®®3%4%,

Las principales aplicaciones que tiene actualmente este material en las diferentes areas son:

Agricultura: se han desarrollado:
v" Recubrimiento de semillas con peliculas de quitosan para su conservacion durante el
almacenamiento.
v Sistemas liberadores de fertilizantes.
v' Agente bactericida y fungicida para la proteccion de plantulas (inicio del desarrollo de

un vegetal).

Medicina: se sabe que la quitina y el quitosan han sido usados desde la antigiiedad para
acelerar la cicatrizacion de heridas. Los antepasados de los coreanos usaban la quitina en el
tratamiento de abrasiones (obteniéndola a partir de las plumas del calamar) y los antepasados
de los mexicanos aplicaban quitosan para la aceleraciébn de la cicatrizacion de heridas
(obteniéndolo de las paredes celulares de algunos hongos).

En la actualidad, entre los usos médicos se encuentran:

v" Produccion de suturas quirargicas a partir de quitina.
v" Produccion de gasas y vendajes tratados con quitosan.
v Cremas bactericidas para el tratamiento de quemaduras.

Tratamiento de aguas: es una de las areas mas importantes debido a que el quitosan y la
quitina son sustancias “ambientalmente amigables”. Principales usos que se hacen en la
actualidad de estos biomateriales y algunos de sus derivados:
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v/ Coagulante primario para aguas residuales de alta turbidez y alta alcalinidad.
v" Floculante para la remocién de particulas coloidales solidas y aceites de pescado.
v/ Captura de metales pesados y pesticidas en soluciones acuosas.

Cosmeéticos: es amplia la aplicacién de ambos biopolimeros en este campo:

v Fabricacién de capsulas para adelgazar, denominadas “atrapagrasas”. Quizas sea la
aplicacion mas extensamente aprovechada del quitosan (Outfat es solo una de las
marcas mas conocidas).

v' Aditivo bactericida en jabones, shampoos, cremas de afeitar, cremas para la piel,
pasta dental.

v' Agente hidratante para la piel, debido a que sus geles pueden suministrar agua y
evitar la resequedad. Ademas, el quitosan forma una pelicula que ayuda a dosificar
otros principios activos.

Biosensores: son muchas las aplicaciones del quitosan en este campo, especialmente como
soporte
para la inmovilizacion de enzimas sensibles a un sustrato especifico. Algunos ejemplos son:
v' Sensor para glucosa en sangre humana, basado en la inmovilizaciéon de la enzima
glucosa oxidasa sobre quitosan, usando adicionalmente Azul de Prusia.
v/ Sensor para la detecciéon de fenoles en aguas de desecho en plantas industriales,
basado en la inmovilizacion de la enzima tirosinasa.
v’ Sensores basados en la inmovilizacion de nano particulas espacialmente
ordenadas®“?,

El quitosan tiene tres tipos de grupos funcionales reactivos, un grupo amino y grupos hidroxilo
primarios y secundarios en el C-2, C-3, y las posiciones C-6, respectivamente. Es
normalmente insoluble en condiciones de pH neutro o bésico, mientras que es soluble en pH
acido. Es de naturaleza catibnica, es el principal responsable de las interacciones
electrostaticas con los glicosaminoglicanosanionicos (GAG), proteoglicanos y otras moléculas
con carga negativa. Esta propiedad permite que el quitosan pueda conservar y concentrar las
biomoléculas ya que un gran numero de citoquinas y factores de crecimiento estan
relacionados con GAG.®%4243),

Aumenta las funciones de las células inflamatorias tales como leucocitos polimorfonucleares
(PMN) (fagocitosis, produccién de osteopontina y el leucotrieno B4), macréfagos (fagocitosis,
producciéon de interleucina (IL-1), factor de crecimiento transformante B1 y factor de
crecimiento derivado de plaquetas). Como resultado, el quitosan promueve la granulacién y la
organizacion. Induce a los fibroblastos a liberar interleucina-8, que interviene en la migraciéon y
proliferacion de éstos y células endoteliales vasculares. Algunos estudios mencionan que
promueve la produccion de TGF-B1 y PDGF e indican que el quitosan no induce directamente
la produccion de matriz extracelular por los fibroblastos, sino, mas bien, por los factores de
crecimiento. También promueve la angiogénesis y la expresion de citocinas, se cree que los
oligosacaridos de quitosan tienen un efecto estimulante en los macrofagos. El quitosan y la
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quitina son quimioatrayentes para los neutréfilos in vitro e in vivo. Por lo tanto este
biopolimero puede estimular la cicatrizacion de heridas, ya que promueve la adhesién, la
proliferacion y la diferenciacion celular 443,

La hemostasia se obtiene inmediatamente después de la aplicacion de la mayoria de los
productos comerciales de la quitina basada en apdésitos para heridas traumaticas y
quirdrgicas; las plaquetas se activan por la quitina con efectos redundantes, en comparacion
con los materiales conocidos como hemostaticos. Para promover la angiogénesis es
necesario apoyar la formacién de tejido fisiologicamente ordenado, regulando la produccién
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). El quitosan ha demostrado que
proporciona inhibicion de la proliferacién bacteriana en el tratamiento de heridas infectadas.
La actividad antimicrobiana, ha sido reconocida en contra de varias bacterias y hongos, pero
los efectos inhibitorios difieren en cuanto al peso molecular, el grado de desacetilacion, y el
tipo de bacteria. Generalmente ejerce un mayor efecto bactericida contra bacterias gram-
positivas que gram-negativas. También se ve afectada dicha actividad por el pH, ya que es
mayor en los valores de pH mas bajos. Es capaz de activar las defensas del huésped para
prevenir la infeccién, ofreciendo asi una alternativa al uso de antibi6ticos 238404143,
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ll. JUSTIFICACION.-

Uno de los grandes retos del médico veterinario dedicado a la cirugia, son los resultados a
corto plazo, esto implica el retorno rapido del érgano afectado a su funcién normal sin que
existan complicaciones por mininas que sean. En la cirugia gastrointestinal, principalmente en
las enterotomias, se debe hacer una apropiada seleccién del material de sutura para evitar
efectos negativos como infecciones, adherencias, dehiscencias. Los adhesivos bioldégicos son
agentes tdpicos que se unen a la capa superficial de un tejido, manteniendo unidos los bordes
de corte hasta que se produce la cicatrizacion, se utilizan como hemostaticos, adhesivos de
tejidos y también para cerrar fugas de aire y liquidos corporales durante los procedimientos
quirdrgicos. Ofrecen ventajas sobre las suturas, ya que no deben retirarse y al utilizarlos no
existe el riesgo de provocar una lesion. Un biomaterial que est4 causando interés es el
quitosan. Es un producto natural, no téxico y biodegradable. Esta considerado como un
material biomédico, ya que promueve la granulacién y organizacion celular, induce al
fibroblasto a liberar interleucina IL-8, la cual involucra la migracion y proliferacion de
fibroblastos y células endoteliales. Existen muy pocos trabajos en medicina veterinaria de
usos y aplicaciones del quitosan, por tal razén, este trabajo esta enfocado a evaluar macro y
microscépicamente, la evolucién de la reparacion y cicatrizacion de enterotomias en intestino
delgado de caninos, con el objetivo de sustituir a las suturas convencionales.

lIl. HIPOTESIS.-

El quitosan aplicado en forma topica en el cierre de enterotomias, permitira optimizar y
mejorar la sintesis quirirgica acortando el tiempo de reparacion.
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IV. OBJETIVOS.-

Objetivo General.-

Evaluar si la aplicacion del quitosan permite optimizar la cicatrizaciébn o reparacion del
intestino delgado sometido a una enterotomia utilizando material de sutura sintético
absorbible monofilamentario en una sola capa en perros.

Objetivos Especificos.-

e Evaluar la incorporacion del quitosan durante la etapa de cicatrizacién del intestino
sometido a enterotomia.

e Evaluar macroscopicamente el edema, congestion, hemorragia, adherencias,
dehiscencia de la enterotomia y la infeccién.

e Evaluar microscépicamente la inflamacion, reparacién y neoangiogénesis.
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V. MATERIALESY METODOS.-

Estainvestigacion se realizé en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 4,
UNAM. Localizada en el km. 2.5 de la carretera Cuautitlan-Teoloyucan, Municipio de
Cuautitlan Izcalli, Estado de México. La permanencia de los animales de experimentacién y
los procedimientos quirdrgicos se realizaron en las instalaciones de la Unidad de Ensefianza
Quirdrgica de la FESC. El procesamiento de muestras para la evaluacién histolégica se
realizé en el area correspondiente del Departamento de Ciencias Bioldgicas, finalmente los
andlisis clinicos fueron procesados en el laboratorio particular CEDIVET.

El trabajo fue puesto a consideracién y aprobado por Comité Interno para el Cuidado y
uso de los Animales de Experimentaciéon de la Facultad (CICUAE — FESC), registrado con el
numero de protocolo C10-11.

Considerandola poca informacién sobre el comportamiento del quitosan en intestino, el
comité tutoral decidié dividir el trabajo en cuatro fases, enla primera se utilizaron solamente
dos animales de experimentacion a los cuales se les aplico el quitosan en forma de pelicula y
de acuerdo a los resultados que se obtuvieron, se realizaron modificaciones a la presentacion,
concentracion y aplicacion del quitosdn en los animales restantes y en las fases
correspondientes.

V.1 Animales de experimentacion.

Los animales fueron tratados de acuerdo a las especificaciones técnicasparael “Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio dela Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZO0-1999)", y
aprobado por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Experimentacion de
la propia Facultad.

Se utilizaron 10 perros criollos sanos, obtenidos por donacién, de 2 a 5 afios de edad,
con peso de 4 a 9 Kg, al momento de su arribo se alojaron en la Unidad de Ensefianza
Quirargica, se mantuvieron en jaulas individuales, las cuales cuentan con el espacio
suficiente para tener movimientos y posturas normales propias de la especie, bebedero y
comedero, asi como condiciones adecuadas para realizar la limpieza y desinfeccion, con el
finalidad de que siempre estuvieran comodos, limpios y secos. Tuvieron un periodo de
adaptacion de 15 dias previos a las fases experimentales. A cada uno se les hizo un examen
fisico general para evaluarlos clinicamente, se obtuvo muestra de sangre y orina para realizar
hemograma, quimica sanguinea vy uriandlisis para conocer su estado de salud.
Posteriormente se bafiaron con jabon medicado, se desparasitaron con prazicuantel y pirantel
“Basken doble 40” (5mg/kg VO).

Se evaluaron diariamente para detectar cualquier signo de enfermedad o
comportamiento anormal que complicara el experimento. La cantidad de alimento se
determindconsiderando su peso y edad utilizando alimento comercial Super Premium vy el
consumo de agua fue a libre acceso.
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Se dividieron en cuatro grupos: en el primero se utilizaron dos animales (n=2) a los
gue se les aplico el quitosan en forma de pelicula sobre la enterotomia; en el segundo, se
utilizaron dos animales mas (n=2), aplicandoles el quitosan puro en forma liquida (1 ml) sobre
lastres enterotomias reparadas con material de sutura (poligecarpone 25); al tercer grupo de
dos animales (n=2) se les aplic6é quitosan puro en forma liquida (0.1 ml) sobre las
enterotomias reparadas de igual forma que el anterior, y finalmente el cuarto grupo de 4
animales (n=4) se aplicé quitosan diluidoen forma liquida (0.1 ml) sobre los bordes de las
enterotomias suturandolos posteriormente.Fueroneutanasiados a diferentes tiempos: grupol
a los dos dias posteriores a la cirugia; grupo 2 a los cinco dias; grupo 3 a la semana; grupo 4
a las semanas 2, 3 y 4 respectivamente.

V.2 Biomaterial.

El biomaterial que se utilizé fue obtenido por donacién del laboratorio de Biotecnologia
de la FESC, de acuerdo a las patentes citadas ®*#8%,

Considerando las caracteristicas de superficie del intestino, el quitosan fue elaborado en
dos presentaciones: peliculas y liquido. Las peliculas fueron preparadas con el siguiente
procedimiento: se disolvié el quitosan (QN) en agua y acido lactico al 1% y finalmente se
ajusto el pH a 5 con NaOH al 12%.Se extendié la solucién sobre superficies no porosas y se
dej6 evaporar por 24 horas a temperatura ambiente. Las peliculas formadas se guardaron en
bolsas de polietileno y se esterilizaron con rayos UV por 3 minutos y posteriormente se
utilizaron en la cirugia del primer grupo.

El QN liquido que se utilizd tenia peso molecular de 251kDy un alto grado de
desacetilacion(> 90%). La solucion se preparé en agua-acido lactico al 1%, y se ajusté a pH
6.0. Esta solucion se utilizé6 en las cirugias del segundo y tercer grupo a diferentes
cantidades (1 mly 0.1 ml respectivamente).

Para el cuarto grupo se utilizé una dilucion al 1% de la solucion principal de QN, en
solucion salina al 0.85%.

V.3 Procedimiento quirdrgico.

Previo a la cirugia se evaluaron clinicamente todos los animales y se tomaron muestras de
sangre y de orina para la realizacion de hemograma, quimica sanguinea y urianalisis, con la
finalidad de constatar que se encontraban en buen estado de salud.

Antesdel procedimiento quirdrgico, se mantuvieron en ayuno de sélidosy liquidos por 12y 6
horas respectivamente. A cada uno de los animales se les aplicé acepromacina como
preanestésico a dosis de 0.1 mg/kg por via intramuscular y se les colocdé un catéter
intravenoso para mantener una via venosa permeable, administrando solucion salina al
0.9%. Posteriormente se aplicoun analgésico, butorfanol a dosis de 0.4 mg/kg via
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subcutanea y como anestésico se utilizo tiletamina+zolacepam a dosis de 7mg/kg, via
intravenosa. Ya anestesiados, se colocé una sonda endotraqueal para mantener una via
aérea permeable y una sonda uretral conectada a un recolector de orina, posteriormente
fueron preparados siguiendo los preceptos quirtrgicos.

Durante la cirugia se realizé una aproximacién a la cavidad abdominal a través de una
laparotomia umbilical medial, y una vez en la cavidad se procedidé a desplazar el omento en
direccion craneal para visualizar el intestino en su porciébn duodenal, posteriormente se
eviscerd una asa intestinal y se colocaron alrededor de la incisiobn compresas hiumedas de
aislamiento, evitando asi escurrimientos hacia la cavidad, finalmente se procedi6 a realizar
las enterotomias. Estas se iniciaron con una perforacibn con bisturi en el borde
antimesentérico, abarcando todas las capas, posteriormente con el uso de tijeras de
Metzenbaun se amplid la incision a dos centimetros de longitud, a continuacionse procedié a
la sintesis del intestino con los tratamientos preestablecidos en cada grupo, finalmente se
realizo el cierre de la cavidad.

Primer grupo: Con lafinalidad de evaluar la capacidad de adhesion del quitosan en forma de
pelicula, se les realizaron dos enterotomias a dos animales de experimentacién en la porcién
del yeyuno sobre el borde antimesentérico, de 2 cm cada una y con una distancia de 20cm
entre ellas, mismas que se les aplico los siguientes tratamientos:

a) 12 Incision:Se aplicd una técnica adosante de 4 puntos discontinuos simples no
perforantes en monocapa, realizados longitudinalmente a la incisién sobre los planos
seromusculares del érgano, para lo que se utilizé6 material monofilamentario absorbible
de 3/0(Poligecaprone 25), Monocryl (Ethicon), armada con aguja ahusada,
(tratamiento control).

b) 2da. Incision:Se coloc6 sobre la incisibn una pelicula de quitosan de 3 X 2
centimetros y posteriormente sobre ésta se aplico 1 mlde quitoséanal 1%.

Segundo grupo:Considerando los resultados que se obtuvieron en el primer grupo, se
determin6é entonces utilizar dos animales, a los cuales ahora se les realizaron tres
enterotomias en la porcion del yeyuno sobre el borde antimesentérico, de 2 cm cada una 'y
con una distancia de 20cm entre ellas, las cuales fueron reparadas con tres tratamientos:

a) 12 Incision:Se aplicdé una técnica adosante de 5 puntos discontinuos simples no
perforantes en monocapa, realizados longitudinalmente a la incisiébn sobre los planos
seromusculares del érgano, para lo que se utilizé material monofilamentario absorbible
de 3/0 (Poligecaprone 25), Monocryl (Ethicon), armada con aguja
ahusada(tratamiento control).

b) 2da. Incision:De igual forma y utilizando la misma técnica y material se reparo el

intestino, solo que ahora se aplicaron 4 puntos simples discontinuos no perforantes
en monocapay se le aplico 1ml de quitosanpuro al 1% sobre los puntos de sutura.
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c) 3ra. Incisién: Finalmentey utilizando la misma técnica y material, el intestino fue
reparado ahora con la aplicacion de 3 puntos simples discontinuos no perforantes en
monocapa y de igual forma se aplicé 1ml de quitosanpuro al 1% sobre los puntos
de sutura.

En vista de los resultados obtenidos en el segundo grupo, se determiné realizar dos pruebas
anexas al experimento. La primera consistié en realizar un analisis al quitosan liquido y la
segunda fue evaluar las técnicas de sutura empleadas en el cierre de las enterotomias, esto
se realizé en un solo animal.

Tercer grupo: Por los efectos del quitosan en el segundo grupo y los resultados que
arrojaron los andlisis realizados al quitosan y la evaluacion de las técnicas de sutura, se
determiné trabajar con dos animales mas, modificando la cantidad del polimero. Se les
realizaron tres enterotomias en la porcioén del yeyuno sobre el borde antimesentérico, de 2
cm cada una y con una distancia de 20 cm entre ellas, las cuales fueron reparadas con tres
tratamientos:

a) 12 Incision: Se aplicdé una técnica adosante de 5 puntos discontinuos simples no
perforantes en monocapa, realizados longitudinalmente a la incision sobre los planos
seromusculares del érgano, para lo que se utilizé6 material monofilamentario absorbible
de 3/0 (Poliglecaprone 25), Monocryl (Ethicon), armada con aguja
ahusada(tratamiento control).

b) 2da. Incisién: De igual forma y utilizando la misma técnica y material, se reparé el
intestino, solo que ahora se aplicaron 4 puntos simples discontinuos no perforantes
en monocapa, aplicandose ahora solo 0.1ml de quitosanpuro al 1% sobre los
puntos de sutura.

c) 3ra. Incision: Finalmentey utilizando la misma técnica y material, el intestino fue
reparado ahora con la aplicacion de 3 puntos simples discontinuos no perforantes en
monocapa, aplicandose ahora solo 0.1ml de quitosanpuroal 1%sobre los puntos de
sutura.

Cuarto grupo: Finalmente y considerando los resultados obtenidos en el tercer grupo, se
determind utilizar por ultimo cuatro animales experimentales,a los cuales se les realizaron
tres enterotomias en la porcion del yeyuno sobre el borde antimesentérico, de 2 cm cada una
y con una distancia de 20 cm entre ellas, las cuales fueron reparadas con tres tratamientos:

a) 12 Incisién:Se aplicé una técnica adosante de 5 puntos discontinuos simples no
perforantes en monocapa, realizados longitudinalmente a la incisién sobre los planos
seromusculares del 6rgano, para lo que se utilizd material monofilamentario
absorbible de 3/0 (Poligecaprone 25), Monocryl (Ethicon), armada con aguja
ahusada, (tratamiento control).

b) 2da. Incision:Previo a la aplicacion de las técnicas de sutura, y con la ayuda de un
hisopo estéril, se aplicé sobre los bordes de la enterotomia quitosan diluido al 1%,
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y posteriormente se sutur6 con una técnica adosante de 4 puntos simples
discontinuos simples no perforantes en monocapa, realizados longitudinalmente
sobre los planos seromusculares del 6rgano, con material monofilamentario
absorbible de 3/0.

c) 3ra. Incision: Previo a la aplicacion de las técnicas de sutura, y con la ayuda de un
hisopo estéril, se aplico sobre los bordes de la enterotomia quitosan diluido al 1%,
y posteriormente se sutur6 con una técnica adosante de 3 puntos simples
discontinuos simples no perforantes en monocapa, realizados longitudinalmente
sobre los planos seromusculares del o6rgano, con material monofilamentario
absorbible de 3/0.

Durante el periodo posquirurgico los perros se evaluaron diariamente mediante los siguientes
parametros: mucosas, tiempo de llenado capilar (TLLC), temperatura (T), frecuencia cardiaca
(Fc), frecuencia respiratoria (Fr), aspecto de la herida de la piel, cambios de comportamiento
como agresividad, depresion o alguna alteracion que indicara malestar en los animales;
consumo de agua y alimento y la consistencia de las heces. Se sacaban de sus jaulas y se
les daba un paseo. Se medicaron con enrofloxacina a dosis de 7 mg/kg via intramuscular
cada 24 hrs. durante 7 dias; para el dolor se utilizé butorfanol a dosis de 0.4 mg/kg via
subcutédnea cada 24 hrs durante 5 dias. Se hizo limpieza de la herida con gasa estéril y
solucion salina para mantenerla limpia y libre de gérmenes. La alimentacion consistia en
alimento humedo (Hills a/d) desde el dia 1 al dia 3, en cantidad de 125 grs. a cada uno;
posteriormente el alimento se cambi6 a seco (croquetas) 250 grs. El agua se proporcioné a
libre acceso. Posteriormente se sacrificaron humanitariamente con una sobre dosis de
anestesia (Pentobarbital sodico via intravenosa), de acuerdo a como se desarrollé el trabajo
de investigacion y la respuesta clinica de los animales.
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V.4 Sacrificio.

Los animales fueron sacrificados por eutanasia a diferentes tiempos, éstos fueron
determinados considerando el comportamiento y estado de salud en el grupo 1 y 2; mientras
qgue en los grupos 3 y 4 se determiné el tiempo en el cual se deberian sacrificar para la
obtencion de muestras. Quedando de la siguiente forma:

Grupo Sacrificio
Grupo 1 (n=2) Dos dias
Grupo 2 (n=2) Cinco dias
Grupo 3 (n=2) 1 Semana
2 Semanas (n=1), 3 Semanas (n=1), 4Semanas
Grupo 4 (n=4) (n=2)

Cuadro 1. Cantidad de animales por grupo y determinacion del tiempo para el sacrificio.

Después de la eutanasia, se realizd la necropsia correspondiente evaluando los hallazgos
patolégicos encontradosy se tomaron muestras del intestino para su evaluacién histolégica.

V.5 Evaluacion de pruebas de laboratorio.

Con la finalidad de investigar si el quitosan tiene alguna influencia sobre la cuenta de
eritrocitos, leucocitos, plaquetas, proteinas plasmaticas, y algunas enzimas como fosfatasa
alcalina (FA), Alanino amino transferasa(ALT), Aspartato amino transferasa(AST), se realizd
el conteo y evaluacién de éstas, para lo cual se obtuvieron dos muestras de sangre por
puncién venosa, una de 3 ml colocada en un tubo vacutainer con EDTA, y la segunda de 5
ml en otro tubo sin anticoagulante, posteriormente y se procedi6 al analisis.

V.6 Evaluacién ala Necropsia.

Para la evaluacién macroscopica de las enterotomias, se consideraron cuatro aspectos, los
cuales fueron revisados durante la realizacion de la necropsia de cada uno de los animales
de experimentacién y donde se consideraron el aspecto o cambios sobre las enterotomias
asi como el efecto que pudiera ejercer el quitosan sobre la cavidad abdominal:

e Caracteristicas observadas en la enterotomia: presentes (+) o ausentes (-)
e Presencia de efusidn peritoneal: presentes (+) o ausentes (-)
e Tipo de efusion encontrada: exudado o trasudado

e Adherencias: se utilizd6 una escala del 0 al 5 para medir el grado de fuerza de
adhesion “9.
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Para la evaluacion de las caracteristicas que presentaba cada una de las enterotomias,se
realizé la observacion de la presencia o no de congestion, edema, hemorragia, dehiscencia,
y cicatrizacién en la zona de la enterotomia, criterio propuesto por Lépez et al., 2006“"

Por otro lado se consideré la posibilidad de encontrar efusién peritoneal durante la necropsia;
en el caso de existir, éste se cuantifico en mililitros y se envié a laboratorio para su
evaluacion vy determinar si se trataba de un exudado o trasudado, segun lo propuesto por
Robbins, 2008“%

Finalmente y para la evaluacion de las adherencias encontradas sobre las enterotomias se
consideré una escala considerando las propuestas en los trabajos de Kennedy et al, 1996“9,
donde se utilizan los siguientes criterios, caracteristicas de la adherencia y el
desprendimiento de ésta (Cuadro 2).

Evaluacion de Adherencias

Criterio Valoracion

No adhesion

Presencia de delgada pelicula adherida/facil desprendimiento

Delgada pelicula / requirié ligera presion para desprenderse

Gruesa pelicula / adhesion focal

Gruesa pelicula / adhesion zonal

QR IWNEF IO

Pelicula muy gruesa/ vascularizada /adhesién zonal/ dificil desprendimiento

Cuadro 2. Criterios para evaluar adherencias en cavidad abdominal®.

V.7Evaluacién microscopica.

Para la evaluacion microscopica se tomaron 3 muestras del intestino de aproximadamente 5
cm cada una, que correspondian a las zonas donde se realizaron las enterotomias, éstas se
enjuagaron, se fijaron en formol al 10%, yposteriormente se llevaron al Laboratorio de
Histologia de FES Cuautitlan para su procesamiento y elaboracion de laminillas. La técnica
que se utilizd fue la clasica para bloques parafinados y fueron tefiidos conhematoxilina-
eosina (HE) y tricromica de Masson. Se evalu6 principalmente la reparacién, organizacion o
destruccion celular, tejido fibroconectivoo de otro tipo y presencia de colagena.
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VI. RESULTADOS.-
VI.1 Evaluacioén clinica.

Primer grupo. Los animales de este grupo mostraron cambios en su comportamiento desde
el primer dia del posquirargico, depresion, postracion, anorexia, las mucosas hiperémicasy
congestion episcleral, linfonodos de tamafio normal, polidipsia y posteriormente vomito; en la
herida se pudo observar la piel inflamada y con crepitacion.Los dos animales presentaron
fiebre, taquicardia, taquipnea (Cuadro 3). Por el mal estado de salud en que se
encontraban,se tomo la decision de sacrificar a los animales al siguiente dia.

Dia 1 Dia 2
P1 P2 P1 P2
F. cardiaca 140 138 160 160
F. respiratoria 28 26 34 36
Tiempo llenado capilar 1s 1s >3s >3s
Temperatura 39.8 38 39.9 39.8

Cuadro 3. Registro diario de constantes fisioldgicas en la evaluacion clinicaposquirdrgico grupo 1.

Segundo grupo. Durante los dos primeros diasdel posquirdrgico, los animales no mostraron
cambios en su comportamiento ni en las constantes fisiolégicas, la herida de la piel no
estaba inflamada, las mucosas eran rosadas y humedas, linfonodos de tamafio normal. El
consumo de agua fue normal y el de alimento fue del25 gr aproximadamente. No ocurrié
presencia de vomito y las heces eran firmes y consistentes.

El dia 3 mostraron depresion, postracion, mucosas hiperémicas, taquicardia y taquipnea; la
herida de la piel se observd inflamada y con crepitacion, hiporexia, consumo de agua
disminuido, linfonodos normales, sin vomito, no hubo defecacion. A partir del dia cuatro,los
cambios de comportamiento fueron mas evidentes, taquicardia, fiebre, deshidratacién del
8%, anorexia, adipsia, mucosas hiperémicasy aumento considerable del tamafo del
abdomen, acompafiado de dolor agudo y vémito, la herida de la piel estabamuy inflamada y
con crepitacién(Cuadro 4),

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
P3 P4 P3 P4 P3 P4 P3 P4 P3 P4
F. cardiaca 122 116 132 128 146 120 162 160 172 160
F. respiratoria 28 20 28 28 43 36 26 16 30 14
Tiempo llenado 2s 2s 2s 2s <1s 2s 2s >3s 2s >3s
capilar
Temperatura 383 | 382 | 388 |384 |388 |379 |396 | 355 39.9 36.5

Cuadro 4. Registro diario de constantes fisioldgicas en la evaluacioén clinica posquirurgica grupo 2.
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Tercer grupo. Durante los 7 dias de la evaluacion posquirdrgica, los animales no mostraron
cambios en el comportamiento; en la evaluacién diaria de los parametros fisiologicos se
observo en los dias 1,2 y 3 del posquirtrgico la temperatura permanecibaumentada y al dia 4
desciende y se mantiene dentro de los rangos normales. Las mucosas permanecieron
rosadas y humedas, los linfonodos de tamafio normal, la herida de la piel se mantuvo
ligeramente inflamada, sin salida de secrecion y limpia. EI consumo de agua y alimento fue
normal, no hubo presencia de vomito y las heces fueron firmes y consistentes (Cuadro 5).

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia 7
P5 P6 P5 P6 P5 P6 P5 P6 P5 P6 P5 P6 P5 P6
F. cardiaca 132 108 124 110 134 116 128 136 104 128 108 128 118 126
F. respirat. 28 30 24 34 38 32 30 28 28 30 28 34 30 28
TLLC 1s 2s 2s 2s 2s 2s 2s 2s 2s 2s 1s 1s 1s 1s
Temperatura 39.2 39.3 39.3 38.9 39.8 39.2 38.6 38.6 38.4 38.5 38 38.8 38.5 38.3

.Cuadro 5. Registro diario de constantes fisioldgicas/ Evaluacion clinica posquirtrgica grupo 3.

Cuarto grupo. En este grupo de animales, durante la evaluacién posquirtrgicano hubo
cambios en el comportamiento; en la evaluacion diaria de los parametros fisiol6gicos se pudo
observar que la frecuencia cardiaca permanecié moderadamente aumentada durante las

semanas 1y 2 y posteriormente descendié hasta llegar a rangos normales (Gréfica 1).

Frecuencia cardiaca
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Gréfica 1. Promediode Fc por semana de cada animal en la evaluacion clinica posquirdrgica grupo 4.
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La frecuencia respiratoria se comporto inestable, como se puede observar en el gréfico, hubo
variaciones durante las 4 semanas del posquirtrgico (Grafica 2).

Frecuencia respiratoria
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Gréfica 2.Promediode Fr por semana de cada animal en la evaluacion clinica posquirargica grupo 4.

La temperatura se mantuvo incrementada durante las semanas 1 y 2 del posquirdrgico, y
posteriormente descendié hasta los rangos normales en las semanas 3 y 4 como se puede
observar en la Gréfica 3.

Temperatura
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Gréfica 3. Promediode T por semana de cada animal en la evaluacion clinica posquirrgica grupo 4.
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El tiempo de llenado capilar se observé ligeramente incrementado en la semana 3, pero se
mantuvo dentro de los rangos normales durante las 4 semanas del experimento (Gréfica 4).

Tiempo de llenado capilar
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Grafica 4.Promediode T LL C por semana de cada animal en la evaluacion clinica posquirdrgica grupo 4..

En este cuarto grupo los restantes parametros fisiolégicos se comportaron dentro de los
rangos normales, las mucosas permanecieron rosadas y humedas, los linfonodos siempre se
encontraron de tamafio normal, la herida de la piel normal, sin salida de secrecion y limpia.
El consumo de agua y alimento fue normal, no hubo presencia de vomito y las heces fueron
firmes y consistentes.

VI.2 Evaluacion de laboratorio.

En el primer grupoen el periodo posquirdrgico ocurri6 una anemia leve
normociticanormocrémica, y una leucocitosis, mientras que en la quimica sanguinea solo se
pudo observar un incremento en FA en ambos animales y una ligera elevacion de AST en
uno de ellos(Cuadro 6).

Prequirargicos Posquirurgicos Rangos
Normales
P1 P2 P1 P2

Eritrocitos (mm®) 5 5.8 4.5 4 55-85
Hematocrito (%) 33 33 39 42 33-55
Leucocitos (cels/pl) 18,000 12,000 19,500 17,100 6,000 — 15,000
Proteinas totales g/dlI 6 6.4 6.4 6.5 54-7.8
AST (ufl) 70.4 66 80 70 6-70
ALT (u/l) 75.5 68 72 70 4-73
FA (u/l) 61 48 78 72 15 - 69
Urea (mg/dl) 32 38 41 40 15-40
Creatinina (mg/dl) 1 0.9 1 1 0.1-1

Cuadro 6. Registrode examenes de laboratorio del grupo1l.
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En el segundo grupo se aprecia en el
normociticanormocrémica, una disminucion severa en el hematocrito y una marcada
leucocitosis, mientras que en la quimica sanguinea solo se observé un incremento en FA en
ambos animales (Cuadro 7).

periodo posquirdrgico una anemia leve

Prequirdrgicos Posquirurgicos Rangos
Normales
P3 P4 P3 P4

Eritrocitos (mm®) 8.4 5.8 4.5 5.4 55-85
Hematocrito (%) 51 39 32 28 33-55
Leucocitos (cels/ul) 19,200 8,000 24,200 26,000 6,000 — 15,000
Proteinas totales g/dl 6.2 5.8 6.0 6.0 54-738
AST (ufl) 55 60.7 68 65 6-70
ALT (u/l) 75 66.5 70 66 4-73
FA (u/l) 66 58 80 82 15-69
Urea (mg/dl) 36.5 39.5 37 41 15-40
Creatinina (mg/dl) 1.0 0.7 15 1.1 01-1

Cuadro 7. Registrode exadmenes de laboratorio del grupo 2.

En el tercer grupo se aprecia en el periodo posquirdrgico leucocitosis leve, mientras que la
guimica sanguinea no muestra alteraciones patoldgicas en ambos animales(Cuadro 8).

Prequirargicos Posquirurgicos Rangos
Normales
P5 P6 P5 P6

Eritrocitos (mm®) 6.6 7.2 6.5 6.5 55-85
Hematocrito (%) 41 40 41 42 33-55
Leucocitos (cels/pl) 17,600 6,300 15,500 7,000 6,000 — 15,000
Proteinas totales g/dlI 6.8 5.8 6.6 6.4 54-7.8
AST (u/l) 58 60 64.6 62.4 6-70
ALT (u/l) 50 53.5 52 55 4-73
FA (ufl) 52 66 68 68 15-69
Urea (mg/dl) 36.5 34.6 37 38 15-40
Creatinina (mg/dl) 0.7 1 0.9 1 0.1-1

Cuadro 8. Registrode exadmenes de laboratorio del grupo 3.
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En elcuarto grupodurante elperiodo posquirlrgico, se observé leucocitosis severa en un
solo animal, en los demas moderada;mientras que la quimica sanguinea mostré

alteraciones en FA en un solo animal (Cuadro 9).

Posquirudrgico

Rangos Normales

Eritrocitos (mm®)
Hematocrito (%)
Leucocitos (cels/ul)
Proteinas totales g/dl
AST (u/l)

ALT (u/l)

FA (u/l)

Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)

Cuadro 9. Registrode examenes de laboratorio del posquirargico del grupo 4.

55-85
33-55
6,000 — 15,000
54-78

6-70
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VI.3 Evaluacién de la necropsia.

En el primer grupo, al realizar laincision secundaria se pudo apreciar gran cantidad de
liqguido de coloracién café, musculos y visceras abdominales con cambios de coloracion.
(Fotol) Se observaron abundantespetequias, equimosis, sufusiones y adherencias grado 4
tanto en intestinoscomo en drganos adyacentes.(Foto 2 y Foto 3),presencia de liquido de
coloracién amarillenta que se extravasa de las incisiones quirargicas y dehiscencia de la
enterotomia. (Foto 4)

Foto 3. Adherencias grado 4. Grupo 1.Foto 4. Dehiscencia de la enterotomia. Grupo 1.

En el segundo grupolse encontr6 gran cantidad de liquido sanguinolento, edema y
hemorragia en tejido subcutaneo (Foto 5); a nivel de los musculos abdominalesse pudo
observar coloracién rojo intenso con salida de sangre al corte (Foto 6); en la incisién
secundaria se apreci6 gran cantidad de liquido de coloracion café, congestion y
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hemorragiasseveras en visceras abdominales (Foto 7);las caracteristicas del liquido
encontrado fueron las siguientes: la apariencia fue turbia con coloracién café-rojiza, el
recuento de células nucleadas fue de 29,000/ul, el contenido de proteinas fue de 3.5g/dl, con
una densidad de 1.030; mismas que corresponden a un exudado, el cual es un liquido
extravascular inflamatorio, rico en proteinas, con muchos restos celulares y con densidad
especifica que excede de 1.020 “9. La dehiscencia de las enterotomias esta4 presente
yhayextravasacion de liquido de coloracion amarillenta sugestivo de contenido intestinal(Foto
8); fue evidente la gran cantidad de adherenciasgrado 5 en todas las visceras abdominales
(Foto9 y Foto 10)

Foto 7. Liquido en cavidad.Grupo 2. Foto 8. Dehiscencia de las enterotomias. Grupo 2.
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Foto 9.Adherencias grado 5.Grupo 2. Foto 10. Adherencias grado 5. Grupo 2.

En el tercer grupo los hallazgos a la necropsia fueron de menor intensidad, pero se
encontraron adherencias grado 3 en el intestino, principalmente en las zonas de las
incisiones quirdrgicas (Foto 11 y Foto 12); fue evidente la sintesis de las enterotomias a la
semana 1 del posquirargico; no ocurrié la dehiscencia de la enterotomia (Foto 13 y Foto 14).

Foto 11. Adherencias grado 3. Grupo 3. Foto 12. Adherencias grado 3. Grupo 3.
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Foto 13y Foto 14. Sintesis del intestino a la semana 1 del posquirdrgico. Grupo 3.

En el cuartogrupoa la semana 2, a la incisién secundaria se pudieron observar las visceras
abdominales sin cambios de coloracion (Foto 15 y Foto 16); fueron evidentes las
adherencias grado 2 principalmente en el area de las enterotomias (Foto 17);la dehiscencia
estuvo ausente y se observésintesis (Fotol18).

Foto 15. Cavidad abdominal. Grupo 4. Semana 2. Foto 16. Visceras abdominales. Grupo 4. Semana 2.
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Foto 17. Adherencias grado 2. Grupo 4. Semana 2. Foto 18. Sintesis del intestino. Grupo 4. Semana 2.

En el cuartogrupo a la semana 3, se pudo observar en la incision secundaria, ausencia de
cambios de coloracion (Fotol9); fueron evidentes las adherencias grado 2 en el intestino
principalmente en el area de las incisiones (Foto 20).

Foto 19. Cavidad abdominal. Grupo 4. Semana3. Foto 20. Adherencias grado 2. Grupo 4. Semana 3.
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En el cuartogrupo a la semana 4, a la incisibn secundaria la cavidad abdominal se
presentdcon apariencia normal, sin cambios de coloracion en las visceras (Foto 21); y las
adherencias grado 2 estuvieron presentes sobrelas incisiones del intestino ocupando menor
superficie de contacto (Foto 22).

Foto 21. Cavidad abdominal. Grupo 4. Semana 4. Foto 22. Adherencias grado 2. Grupo 4. Semana 4.
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V1.4 Evaluacién histolégica.

Primer grupo. A los dos dias del tratamiento se observé pérdida de la continuidad en las
cuatro capas del intestino en la zona de incision, hiperemia y hemorragia. La capa serosa
presentd evidente aumento de tamafio y grosor, y no hay elementos indicativos de
cicatrizacion (Foto 23y Foto 24).

S

Foto 24.Serosa (S) aumentada de tamafio con hiperemia (H). Grupo 1. Tincién H-E 10X.
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Segundo grupo. A los cinco dias del tratamiento se observé pérdida de continuidad en las
cuatro capas del intestino, hiperemia muy marcada y hemorragia. La capa serosa presenta
aumento muy severo Yy generalizado de tamafio y grosor. El infiltrado celular
fueprincipalmente mononuclear, compuesto de abundantes macrofagos y fibroblastos;
moderados linfocitos y células plasmaéticas; y gran cantidad de neocapilares. Entre las
células infiltradas también se observaron escasos polimorfosnucleares.(Foto 25,Foto 26 y
Foto 27)Se observo gran cantidad de colagena (Foto 28).

Foto 25. Pérdida de continuidad de las 4 capas intestinales. Grupo 2. Tincién H-E 4X.

DOUE N
- \\ b “‘,

Foto 26. Serosa (S) aumentada de tamafio, hiperemia (H), hemorragia, neocapilares
(NC). Grupo 2. Tincion H-E. 10X.



Foto 28. Fibras de colagena (color azul). Grupo 2. Tincién Tricrémica de Masson. 20X.
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Tercer grupo. A la semana 1 del tratamiento se observé que la capa serosa presentaba
aumento muy severo Yy generalizado de tamafio y grosor, hiperemia marcada y
hemorragia(Foto 29).El infiltrado fue principalmente mononuclear, compuesto de abundantes
macréfagos,fibroblastos, linfocitos y neocapilares. Entre las células infiltradas también se
observaron algunas células plasmaticas. (Foto 30,Foto 31)

Foto 29. Serosa con aumento de tamafio, hiperemiay hemorragia. Grupo 3. Semana 1.
Tincion H-E. 10X.

Foto 30. Gran cantidad de neocapilares. Grupo 3. Semana 1 Tinciéon H-E. 10X.
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Foto 32. Gran cantidad de neocapilares (NC) y de fibras de colagena (C). Grupo 3. Semana 1
Tinciéon Tricromica de Masson. 10X.
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Cuarto grupo. A la semana 2 del tratamiento se observé que la capa serosa estaba
engrosada solamente en la zona del defecto, presentaba exudado fibrinoso generalizado
(Foto 32). El infiltrado consistia en abundantes neocapilares y fibroblastos, escasas células
plasmaticas que se encontraban en la zona de fibrina, escasos linfocitos y macréfagos (Foto
33).

Cuarto grupo. A la semana 3 del tratamiento se observo la capa serosa con apariencia
normal aunque presentaba un ligero aumento de tamafo y estaba engrosada solamente en la
zona del defecto, presentaba exudado fibrinosoen la zona de defecto. El infiltrado consistia en
abundantes neocapilares y fibroblastos, escasas células plasmaticas,algunos macréfagos y
escasos focos de hemorragia (Foto 34 y Foto 36).Se observo gran cantidad de colagena en la
zona de reparacion y alrededor de la sutura (Foto 35).

Cuarto grupo. A la semana 4 del tratamiento se observé que presentaba un ligero edema
fibrinolitico solamente en la zona de defecto. El infiltrado consistia en abundantes
neocapilares, fibroblastos y colagena; y algunos macréfagos (Foto 37).

Foto 33. Exudado fibrinoso (Ef) y abundantes neocapilares(flechas). Grupo 4. Semana 2. Tincién H-E. 10X
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Foto 34. Infiltrado con abundantes fibroblastos y neocapilares. Grupo 4. Semana 2. Tincion H-E. 20X

Foto 35. Exudado fibrinoso, abundantes fibroblastos y neocapilares. Grupo 4. Semana 3.
Tincion H-E. 10X
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Foto 36. Abundante coldgena (C) en la zona de reparacion y en la sutura (S).Grupo 4.
Semana 3. TinciénTricromica de Masson. 10X.

Foto 37. Infiltrado con abundantes fibroblastos y neocapilares. Grupo 4. Semana 3. Tincion H-E. 20X
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Foto 38. Abundante cantidad de colagena (C) y neocapilares en la zona de reparacién. Grupo 4. Semana 4.
Tincién Tricrémica de Masson. 20X

Grupo 1 (2 dias) +++++ +++++ TS =S e (N — 4+ | e
Grupo 2 (5 dias) +H+++ +H+++ +H+++ +H+++ +++++ T
Grupo 3 (1sem.) | +++++ +++++ +H+++ +++++ B T R +++
Grupo 4 (2sem) | - | - +++ +++ ++H+++ | e ++++
(3sem.) | -—— | - ++ ++ B N I 4+t
(4 sem.) — | - + + | e o+

Cuadro 10. Resumen de la Evaluacién Histolégica.

+++++ = abundantes

+++ =moderados
++ = escasos
+ = algunos
---- = ninguno
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VIl.  DISCUSION.

Existen muchos experimentos en los cuales han trabajado con quitosan, pero la mayoria
utilizan sus derivados, N,O-carboxymethyl (NOCC) que tiene una estructura similar al acido
hialurénico, fue inyectado en tejido subcutaneo y via intraperitoneal al 2% en ratas ©”; con
Oxido de polietileno para formar hidrogeles, utilizado para antibiéticos que se liberan en el
estémago ©®: con Lactosa para formar hidrogel, producto biomédico cuyo nombre comercial
es Beschitin®; con Polietilenglicol (PEG) en presentacién de peliculas al 2%®%; con
Glicerofosfato para formar peliculas ©”; con Heparina, utilizado en piel de ratas ©¥; con Poly-
e-caprolactone para formar peliculas llamadas CEC (chitosan composite film) ©?: con
nanofibrillas de glicolato utilizado en piel ®*%53),

En este ensayo, el quitosan utilizado en forma de pelicula, no tuvo ninguna adhesién con la
serosa del intestino, existen dos probables razones de este comportamiento; la primera, la
capa serosa es impermeable(Riquelme, et al,1998)®". La segunda el grado de desacetilacién,
ya que juega un papel importante sobre las propiedades de superficie, especialmente en la
morfologia (porosidad), como regla general se considera que la mayor cantidad de células
adheridas sedeben al empleo de quitosan de alto grado de desacetilacion ©°.

Existen trabajos que han mostrado que dentro de las propiedades mecanicas del quitosan se
encuentra la adhesién, que depende del tamafio y la orientacion de los poros, ya que por su
estructura porosa migran gran cantidad de células y nutrientes para reparar el tejido, también
el tamafio y morfologia de los poros son necesarios para la angiogénesis, como lo mencionan
algunos autores®®®. Asi mismo,Sakkinen,et al, 2006©°, reportan que dentro de las
propiedades biol6gicas del quitosan se destaca su alta capacidad de mucoadhesividad in
vitro, sin embargo, en este trabajo in vivo no se pudo constatar esto, probablemente a que la
mucina con los fluidos gastrointestinales se disolviéantes de que interactuara con las capas
del intestino.

Los signos clinicos que presentaron los animales en el periodo posquirdrgico(fiebre,
taquicardia, taquipnea, depresion, vomito y dolor abdominal) aunados a la leucocitosis y al
incremento de fosfatasa alcalina (FA), sugieren la presencia de una peritonitis séptica
provocada probablemente por dehiscencia de las enterotomias, con la consecuente salida de
contenido intestinal, como lo indica Holt, 2009 ©”. Esto se pudo corroborar a la necropsia, en
donde se observé una gran cantidad de liquido de color café-rojizo en cavidad abdominal,
indicativo por sus caracteristicas de peritonitis grave ¢ 9.

Normalmente FA se encuentra unida a la membrana plasmatica de las células de diferentes
tejidosde caninos y felinos, incluyendo higado, hueso, mucosa intestinal, corteza renal y
placenta®®): la actividad enzimatica sérica es consecuencia de que libera en respuesta
aldafio celular. En animales jévenes que estan en la etapa de crecimiento rapido, o aquellos
gue tienen alguna lesion en dérganos abdominales o tejido 6seo, puede observarse un

aumento de la actividad de FA. El ligero incremento que mostro en el experimento durante la
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fase posquirdrgica, es sugestivo de que corresponda a una respuesta por lesion del
intestino®*49,

Con el quitosan puro en forma liquida al 1% y aplicando la cantidad de 1ml sobre las
enterotomias, los resultados de los hallazgos macroscépicos a la necropsia correspondieron
a un proceso inflamatorio exacerbado en la cavidad abdominal, probablemente debido a una
peritonitis séptica y al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS); de acuerdo a los
criterios de Thomas, 2004 y Holt, 2009®°®”  |a respuesta sistémica a la infeccion se
caracteriza por cuatro criterios, y los animales del grupo 2 del experimento los presentaron,
temperatura mayor a 39.5°C, frecuencia cardiaca mayor a 160 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria mayor a 32 respiraciones por minuto, y conteo de leucocitos mayor a 12,000
células por ul, probablemente como consecuencia de la dehiscencia de las enterotomias
provocadas por la aplicacion del quitoséan. Sin embargo, autores como Senel, et al, 2004%?,
afirman que aparte de acelerar la reparacion de heridas, el quitosan es capaz de activar a las
células de defensa para prevenir infecciones, cosa que en los grupos uno y dos de este
trabajo no ocurrié.

La gran cantidad de adherencias encontradas en cavidad abdominal durante las necropsias,
se deben probablemente a una intensa respuesta peritoneal y de la serosa,lacualtiene por
objeto reparar los dafios ocasionados por las incisiones realizadas, y también trata de
proteger de sustancias extrafias Kennedy,et al, 1996®”;la formacion de adherenciasse debe
a una reaccion inflamatoria, que involucra liberacion de factores que aumentan la
permeabilidad vascular, dejando que el fibrindgeno se deposite y se convierta en fibrina. Fue
sugestivo de severa respuesta inflamatoria el incremento de fibroblastos, el depdsito de
colagena y la neoangiogénesis local, como se puede observar en los resultados de histologia
de los grupos dos, tres y cuatro ©79,

Por otro lado, y de acuerdo a los resultados obtenidos tanto macro como microscopicamente,
el exudado, las hemorragias y la congestion que se observantanto en cavidad abdominal
como en el intestino, probablemente estan asociadasal uso del material de sutura, ya queel
trauma de la inserciéon y el paso de la aguja junto con las propiedades fisicas y quimicas del
material de sutura es suficiente para provocar una inflamacién, porque actia como cuerpo
extrafio. La inflamacion provoca aumento de la friabilidad del tejido, con lo que disminuye la
tension de la sutura, demorando la cicatrizacién y aumentando la probabilidad de infeccién,
segun lo reportado ©®.

En la fase temprana de la reparacion de heridas, existen dos etapas importantes: la primera
es la inflamatoria y la segunda es la formacion de nuevo tejidocicatrizal. Estd reportado que
en la etapa inflamatoria, el quitosan acelera la infiltracibn de células inflamatorias,
provocando efusion yexudado; esta efusion posteriormente dara lugar adelgadas capas de
fibrina pero como transcurre el tiempo ird avanzando a lo largo y por los capilares, hasta
ocupar un gran espacio y llegar paradepositarse en la herida. En la etapa de formacion de
nuevo tejido, comienza la fibroplasia con la formacion de tejido de granulacion, el cual
contiene una matriz de colagena, fibronectina y acido hialurénico , como puede apreciarse en
los resultados histolégicos de los grupos 3 y 4 respectivamente (70717273.74.75,76.77.78,79.80.81)

54



Los hallazgos histolégicos sugieren quelos macréfagos que fueron claramente observados
en el tejido de granulaciénen los grupos 2 y 3, son células pro inflamatorias, y se
encontraban en mayor cantidad;éstos son la primera linea de defensa y las encargadas de la
homeostasis ya que juegan un papel principal en la inmunidad porque estan facultadas para
la respuesta innata a la infecciébn movilizando a los linfocitos a elaborar una respuesta celular
y humoral antigeno-especifica. Tienen una gran variedad de receptores para moléculas
incluyendo lipopolisacarido (LPS), mannosa, nucleétidos CpG y &cido lipotecoico®. Entre
las funciones que tienen, se encuentran la fagocitosis, la produccién y secrecién de citocinas
incluyendo interleucina IL-1, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral (TNF) para reacciones de
inmunidad innata; y células T via IL-10, IL-12, y IL-18 para iniciar la respuesta especifica,
también se encarga de producir factor de crecimiento transformante  (TGF-B), factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento endotelial
(VEGF)(53,54,56,58,65,76,77,78,81)

En el proceso de reparacion de heridas, los fibroblastos son las células mas importantes
para la remodelacion del tejido lesionado por la produccién de colagena, ya que siguen a las
células inflamatorias hasta el sitio de la lesién y contribuyen a la reparacién a través de la
sintesis de proteinas estructurales. También ayudan y facilitan la contraccion vy
reorganizacion de la herida y de la matriz celular. El quitosan induce a los fibroblastos a la
liberacion de interleucina IL-8, la cual se encarga de la migracion y proliferacién de estos y
de las células del endotelio vascular. Dentro de los hallazgos histolégicos se pudo observar
claramente que los fibroblastos fueron las células que se encontraron en mayor cantidad en
todos los grupos y a lo largo de todo el tiempo que duré el experimento, ya que
probablemente y como lo reportan otros autores, uno de los mas interesantes efectos de
este polimero, es la reparacién de heridas, la formacion de tejido de granulacién y la
angiogénesis, lo cual concuerda con los resultados de este experimento 35456:65.77.80)

La leucocitosis leve que presentaron la mayoria de los animales del experimento,
probablemente se debe a una inflamacion controlada como resultado del estrés quirtrgico,
ya que el tracto gastrointestinal es extremadamente sensible a la manipulacion. Cualquier
cirugia puede complicarse y provocar muchas alteraciones en la homeostasis, esto se define
como estrés quirlrgico.En el intestino, los radicales libres son generados en la mucosa y en
el lumen; la xantina oxidasa que se encuentra en forma abundante en el intestino, es la
primera fuente para reducirlos, ya que los inhibe. El oxido nitrico tiene la capacidad de
disminuir la respuesta inflamatoria en el intestino, eliminando varios radiales libres y
protegiendo a la mucosa de lesiones. La respuesta involucra hormonas, citocinas, funcion
celular y efectos significativos en los neurotransmisores. ©9.
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VIII.

CONCLUSIONES.

El quitosan aplicado en forma de pelicula en el intestino delgado en las enterotomias
realizadas en los animales experimentales (perros) no cumplié las expectativas
esperadas ya que no se observd evidencia de integracion, adhesion y de reparacion,
quizas porgue se necesita de superficies porosas para tal efecto.

El quitosan aplicado en el intestino delgado en las enterotomias realizadas en los
animales experimentales (perros), en presentacion liquida sin diluir y al 1%, no
cumplié las perspectivas esperadas, no se integrd, no hubo adhesién ni reparacion,
esto debido posiblemente a la concentracion del quitosan y a la superficie serosa del
tejido.

El quitosan puro en cavidad abdominal, especificamente en intestino delgado, es
capaz de desarrollar una respuesta inflamatoria severa con una gran cantidad de
adherencias.

El uso del quitosan en forma purano se recomienda para ser utilizado durante la
sintesis de enterotomias, para optimizar la cicatrizacién,ni como sustituto de
materiales de suturas.

El uso del quitosan a diluciones del 0.1% puede ser utilizado para optimizar la
cicatrizacion del intestino durante las cirugias y puede ser un suplemento para la
elaboracion de materiales de sutura y mejorar su fabricacion.

Este trabajo marca la pauta para la realizacidon de otros trabajos de investigacion con
éste material pero combinandolo o derivandolo, y pueda ser utilizado como adhesivo
quirdrgico.

Los adhesivos proporcionan un gran soporte, pero no reemplazan a las técnicas
quirargicas que los cirujanos han utilizado por afios,se debe continuar investigando
mas acerca de sus propiedades y de su reaccion en diferentes tejidos.

En la actualidad, trabajar con perros como modelo animal,es complicado ya que
existen normas con especificaciones muy estrictas para el cuidado y el bienestar
animal.
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. Adherencias grado 2. Grupo 4. Semana 4.
Foto 23.
Foto 24.
Foto 25.
Foto 26.

Pérdida de continuidad de las 4 capas intestinales. Gpo 1. Tincién H-E. 4X.
Serosa (S) aumentada de tamafio con hiperemia (H). Gpo 1. Tincion H-E. 10X.
Pérdida de continuidad de las 4 capas intestinales. Gpo 2. Tincion H-E. 4X.

Serosa (S) aumentada de tamafio, hiperemia (H), neocapilares (NC). Gpo 2.

Tincién H-E. 10X.

Foto 27.
Foto 28.
Foto 29.

Infiltrado mononuclear. Gpo 2. Tincién H-E. 20X.
Fibras de colagena (color azul). Gpo 2. Tincién Tricromica de Masson 20X.

Serosa con aumento de tamafio, hiperemia y hemorragia. Gpo 3. Semana 1.

Tincién H-E. 10X.

Foto 30.

Gran cantidad de neocapilares (flechas). Gpo 3. Semana 1. Tincion H-E. 10X.
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Foto 31. Infiltrado mononuclear. Gpo 3. Semana 1. Tincion H-E. 20X.

Foto 32. Gran cantidad de neocapilares (NC y flechas) y fibras de colagena (C). Gpo
3.Semana 1. Tincién Tricromica de Masson. 10X.

Foto 33. Exudado fibrinoso y abundantes capilares (flechas). Gpo 4. Semana 2. Tincion
H-E. 10X.

Foto 34. Infiltrado con abundantes fibroblastos y neocapilares. Gpo 4. Semana 2.

Tincién H-E. 20X.

Foto 35. Exudado fibrinoso, abundantes fibroblastos y neocapilares. Gpo 4. Semana 3.
Tincion H-E. 10X.

Foto 36. Abundante cantidad de colagena (C) en la zona de reparacién y en las suturas
(S). Gpo 4. Semana 3. Tincién Tricromica de Masson. 10X.

Foto 37. Infiltrado con abundantes fibroblastos y neocapilares. Gpo 4. Semana 3. Tincion
H-E. 20X.

Foto 38. Abundante cantidad de colagena (C) y neocapilares en la zona de reparacion. Gpo

4. Semana 4. Tincion Tricromica de Masson. 20X.
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posquirurgica. Gpo 4.

64



INDICE DE CUADROS.-

Cuadro 1. Cantidad de animales por grupo y determinacion del tiempo para el sacrificio.
Cuadro 2. Criterios para evaluar adherencias en cavidad abdominal.

Cuadro 3. Registro diario de constantes fisiol6gicas en la evaluacion clinica posquirargica.
Gpo 1.

Cuadro 4. Registro diario de constantes fisiologicas en la evaluacion clinica posquirdrgica.
Gpo 2.

Cuadro 5. Registro diario de constantes fisioldégicas/ evaluacion clinica posquirdrgica. Gpo 3.
Cuadro 6. Registro de examenes de laboratorio del grupo 1.

Cuadro 7. Registro de examenes de laboratorio del grupo 2.

Cuadro 8. Registro de examenes de laboratorio del grupo 3.

Cuadro 9. Registro de examenes de laboratorio del grupo 4.

Cuadro 10. Resumen de la evaluacién histoldgica.

65



	Portada

	Contenido
	Resumen
	I. Introducción
	II. Justificación   III. Hipótesis
	IV. Objetivos
	V. Materiales y Métodos
	VI. Resultados
	VII. Discusión
	VIII. Conclusiones
	IX. Referencias Bibliográficas
	Anexos



