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RESUMEN

Introduccion: ElI abdomen abierto es una estrategia quirdrgica para tratar la
hipertension intrabdominal, sepsis abdominal, cirugia de control de dafios. Las
complicaciones principales son; sangrado, hipotermia, fistulas, hernia, desnutricion,
pérdida de la capacidad continente. El cierre primario habitualmente se intenta a partir
de las 72 h a 10 dias.

La toxina botulinica tipo A ha sido utilizada con éxito para reparar hernias secundarias
a manejo de abdomen abierto. No hay reportes de su uso como estrategia para
favorecer el cierre del abdomen abierto.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la toxina botulinica tipo A profilactica en el cierre primario

del abdomen abierto en ratas Wistar.

Disefio: Estudio experimental, transversal, descriptivo, comparativo y analitico. Una
poblacion de 19 ratas tipo Wistar se dividid en 2 grupos. Fueron sometidas a dos
cirugias, en la primera se realizé laparotomia, medida de perimetro abdominal y
distancia entre bordes de aponeurosis, se aplica Botox en la pared abdominal. La
segunda cirugia se realiz6 a los 15 dias; se midi6 la distancia entre bordes
aponeuréticos de ambos grupos, cierre facial y medida de perimetro abdominal tras el

cierre aponeuraotico.

Resultados: Se estudiaron 19 ratas Wistar, 10 casos para grupo control y 9 casos para
grupo experimental. En el grupo control se observdé que el perimetro abdominal
disminuyé en el 80% de los casos y se mantuvo igual en el 20% (p < 0.05). La distancia
entre las aponeurosis aumentd en el 100% de los casos tras 15 dias de abdomen
abierto. En el grupo experimental el perimetro abdominal incremento6 en el 100% de los
casos (p < 0.05), la distancia entre aponeurosis se mantuvo sin cambios en 22.2%,
disminuyd en el 66.6 % y aumenté en el 11.1% de los casos (p < 0.05). El 100% de los
casos de grupo control se eventraron, contra el 22.2% del grupo experimental. Se logré

el cierre primario en todos los casos de ambos grupos.

Conclusién: El uso de la toxina botulinica favorece el cierre primario del abdomen
abierto en ratas Wistar al aumentar la longitud del perimetro abdominal y disminuir la

distancia entre bordes aponeuroticos.



ABSTRACT

Introduction: The open abdomen is a surgical strategy to treat intra-abdominal
hypertension, abdominal sepsis, damage control surgery. The main complications are;
bleeding, hypothermia, fistulas, hernia, malnutrition, loss of continent capacity. The
primary closure is usually attempted from 72 h to 10 days.

Botulinum toxin type A has been used successfully to repair hernias secondary to open
abdomen management. There are no reports of its use as a strategy to favor the closure

of the open abdomen.

Objective: To evaluate the usefulness of prophylactic botulinum toxin type A in the
primary closure of the open abdomen in Wistar rats.

Design: Experimental, transversal, descriptive, comparative and analytical study. A
population of 19 Wistar rats was divided into 2 groups. They underwent two surgeries,
in the first one a laparotomy was performed, a measure of abdominal perimeter and
distance between aponeurosis edges, Botox was applied in the abdominal wall. The
second surgery was performed at 15 days; the distance between the aponeurotic edges
of both groups was measured, facial closure and measurement of abdominal perimeter

after the aponeurotic closure.

Results: We studied 19 Wistar rats, 10 cases for control group and 9 cases for
experimental group. In the control group it was observed that the abdominal perimeter
decreased in 80% of the cases and remained the same in 20% (p <0.05). The distance
between the aponeuroses increased in 100% of the cases after 15 days of open
abdomen. In the experimental group the abdominal perimeter increased in 100% of
cases (p <0.05), the distance between aponeurosis remained unchanged in 22.2%,
decreased in 66.6% and increased in 11.1% of cases (p < 0.05). 100% of the control
group cases were eventraged, against 22.2% of the experimental group. Primary closure

was achieved in all cases of both groups.

Conclusion: The use of Botulinum Toxin favors the primary closure of the open
abdomen in Wistar rats by increasing the length of the abdominal perimeter and

decreasing the distance between aponeurotic edges.



INTRODUCCION

1. 1 Abdomen abierto.

El abdomen abierto es una estrategia quirdrgica para tratar condiciones clinicas en las
cuales la pared abdominal es un factor condicionante o que influye de forma negativa
en la evolucion de la enfermedad como el aumento de la presion intra abdominal, sepsis
abdominal, cirugia de control de dafios.

La primera descripcién de la técnica de abdomen abierto se realizé a principios del siglo
XX, durante la Segunda Guerra Mundial en un escrito de Ogilvie; trataba de heridos de
guerra con lesiones abdominales y utilizaba ropas de algodén vaselinadas para proteger
los 6rganos. Enfatizé el papel de esta protesis en la prevencion de la retraccion de los
bordes musculo aponeuréticos de la herida.!

En el pasado los cirujanos se negaban a dejar el abdomen abierto dada la falta de
métodos adecuados para el cierre temporal de la cavidad abdominal. En la actualidad
estos métodos han evolucionado, desde el cierre de piel abdominal con pinzas de piel y
campo hasta los nuevos dispositivos de succion continua/intermitente controlados por
computadora.?3

Las técnicas de cierre temporal abdominal que existen en la actualidad ponen un énfasis
especial en disminuir, controlar y cuantificar la pérdida de liquidos, favorecer el cierre
temprano de la fascia para evitar su contractura y mantener la cavidad abdominal

drenada y de facil acceso para exploraciones posteriores.

Las complicaciones por el manejo del abdomen abierto se pueden dividir en tempranas
y tardias. Entre las tempranas puede incluirse las de origen ventilatorio; 30% de los
pacientes con abdomen abierto requiere ventilacion mecanica asistida y esto secundario
a la alteracién en la mecanica ventilatorio que produce el abdomen abierto. Estos
pacientes son mas susceptibles al desarrollo de atelectasias y neumonia.

La alteracién de homeostasis de los liquidos por la pérdida excesiva de éstos hace que

hasta 25% de los pacientes sufra de insuficiencia renal aguda de tipo prerrenal.*

Tabla 1. Complicaciones en los pacientes con abdomen abierto®
Tempranas Tardias

Sangrado Fistulas

Ventilatorias (atelectasia/neumonia) Infeccion




Desequilibrio hidroelectrolitico Hernia

Hipotermia Desnutricion

Acidosis Perdida de la capacidad continente.

1. 2 Fases clinicas del manejo de abdomen abierto:

Fase aguda de reanimacién: Pacientes se encuentran entre 24 y 72 h después
del evento quirdrgico que requirié dejar el abdomen abierto. Estos pacientes
requieren manejo en una unidad de terapia intensiva, evitar hipotermia,
reanimacion hidroelectrolitica, correccion de la acidosis, manejo de la
coagulopatia, soporte ventilatorio, monitoreo intensivo de signos vitales
(incluyendo presion intravesical) y prevencion de sindrome de hipertension
abdominal. La reexploracion abdominal en los pacientes que desarrollan
sindrome compartimental abdominal o sangrado activo esta considerada en la
primera fase de manejo del abdomen abierto. La técnica para el cierre temporal
abdominal en esta fase de manejo no esta consensada, aunque la mayoria de
la literatura actual esta a favor de utilizar técnicas dindmicas como la VAC, el

empaguetamiento con aspiracion o el parche de Wittmann.

Fase intermedia de reanimacion: El paciente ha sobrevivido a la primera fase
de agresion fisiologica, el riesgo de desarrollar sindrome compartimental
abdominal disminuye, la coagulopatia se ha controlado, se han restituido de
forma adecuada liquidos y electrolitos, y controlado la fuente de infeccion. Esta
fase dura aproximadamente entre las siguientes 72 h y 10 dias, y es en la que

se debe presentar la mayoria de los cierres primarios de la pared abdominal.

Fasetardiade reconstruccion: Periodo comprendido entre el dia 10 y cualquier

dia en que se reconstruya de forma primaria o secundaria la pared abdominal. ®

Un abdomen abierto debe mantenerse continente mediante un dispositivo de cierre

temporal abdominal. El principal objetivo es minimizar los efectos de la hipertensién

abdominal, disminuyendo asi la incidencia de sindrome compartimental abdominal en

los pacientes de alto riesgo.®

Existen diferentes técnicas que permiten el cierre temporal de la pared abdominal; se

dividen en dos grandes grupos: Técnicas dinamicas y técnicas pasivas. Las técnicas

9



pasivas son la aproximacion de la piel con pinzas de piel y campo y colocacion de bolsa
de Bogota. Estas técnicas tienen como objetivo cubrir las visceras abdominales para
evitar su desecacion y disminuir pérdidas de liquidos por la pared abdominal. Las
técnicas dindmicas son aquellas que actian de forma activa para propiciar y favorecer
el cierre definitivo de la pared abdominal una vez resuelta la patologia subyacente. Estas
incluyen el empaguetamiento con aspiracion, el parche de Wittmann, y el cierre asistido
por vacio continuo. Estos sistemas de cierre temporal permiten, ademéas de la
contencion de las visceras abdominales, evitar la contractura de la pared abdominal,
mantener y cuantificar las pérdidas de liquidos, favorecer la granulacién por el proceso

de aspiracion, ademas de mantener la herida libre de secreciones.’

1. 3 Toxina botulinica

Justinus Kernes en 1817 describié el término botulismo para referirse a la muerte
causada por el veneno encontrado en salchichas ahumadas. Esta enfermedad se suele
presentar tras la ingestién de la toxina que se encuentra en conservas procesadas de
manera inadecuada. Los signos clinicos incluyen pardlisis flacida de las extremidades,
flacidez facial, oftalmoplejia, disartria, disfagia, disnea (hasta pardlisis respiratoria),
estrefiimiento, ileo, retencion urinaria, etc. &

En el afio 1895 en una villa llamada Hellezelles, Bélgica, un grupo de musicos, luego de
tocar en un funeral, decidieron compartir en una cena. Algunos murieron, otros
enfermaron gravemente. Fue asi como el profesor microbi6élogo Emile Pierre Marie Van
Ermengem (1851-1932) fue llamado a investigar el caso y estudi6 en su laboratorio tanto
los jamones consumidos como algunos de los 6rganos de las victimas. Finalmente pudo
aislar el bacilo anaeroébico y lo denominé Bacillus botulinus, del latin botulus que significa
salchicha, pues los sintomas eran similares a los descritos con anterioridad en Alemania
luego de consumir este tipo de alimentos.

En la década de los 70, en Europa y Norteamérica, nacié la idea de tratar a pacientes
con estrabismo, usando la toxina. El primero en realizar estos tratamientos fue Alan B.
Scott en 1981, sugiriendo ademas la posibilidad de tratar de la misma manera otras
enfermedades, como el blefaroespasmo y otras formas de distonia.®*°

En el afio 1983 en Canada, la toxina comienza a ser utilizada en pacientes con distonia
cervical, lo que dio lugar a la primera publicacién sobre esta indicacién en el afio 1985.1!
A partir del afio 1987 se describen los primeros casos de toxina botulinica aplicada con

fines cosméticos.
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Fue aprobada por la American Food and Drug Administration en 1989 para su empleo
en el tratamiento del estrabismo, del blefaroespasmo y del espasmo hemifacial.'*? En
1990 se crearon guias de indicacién y aplicacion de la toxina botulinica en el National
Health Institutes (Bethesda).®

Se conocen siete tipos de toxina botulinica producidos por diferentes cepas de
Clostridium botulinum 2 serolégicamente distintos, clasificados de la A ala G. La tipo A
es el mas estudiado para uso tanto funcional como cosmético, la tipo B esta aprobada
en algunos paises para distonia cervical y no para fines cosméticos, porque su inyecciéon
se acompafia de dolor importante, asi como edema localizado, aunque su accién es
mas rapida pero de menor duracién que la tipo A.141°
Todos los serotipos se sintetizan como polipéptidos de cadena simple con peso
molecular de aproximadamente 150 kDa y comparten una organizacion estructural
comun, que consiste en una cadena polipeptidica pesada (100kDa) y una ligera (50kDa)
unidas por un enlace disulfuro simple.

La TBA unida a proteina se conoce como sinaptosoma, y su peso molecular es de 25
kDa (SNAP--25). La SNAP--25 es esencial para el acoplamiento y la fusién de las
vesiculas sinapticas a la membrana presinaptica para la liberacion de acetilcolina. Son
dos formas las autorizadas por la FDA para la toxina botulinica tipo A: la onabotulinum
toxina A (Botox® de Allergan) y la abobotulinum toxina A (Dysport® de Ipsen), de 900 y
500kDa, respectivamente. No se tiene curva dosis-respuesta paralela, o que significa

que la razén de la dosis difiere entre las toxinas. 1©

1. 3.1 Mecanismo de accién

La inyeccién intramuscular de la toxina botulinica tipo A en dosis adecuadas causa
denervacion quimica parcial y reduce la contractilidad muscular sin originar paralisis
completa, al inhibir la liberacién de acetilcolina en las terminales nerviosas. ¥’ La unién
proteolitica del complejo SNARE a la cadena ligera de toxina botulinica tipo A previene
el anclaje de las vesiculas sinépticas sobre la superficie interna de la membrana celular;
bloquea asi la fusion vesicular y la liberacion de acetilcolina, que se traduce en
denervacion quimica con la consecuente afectacion de las fibras musculares y el
desarrollo de pardlisis muscular flacida.

El efecto inicial sobre el musculo afecta la funcién de la neurona motora alfa,
responsable de la estimulacion de las fibras musculares; la toxina puede afectar ademas

las neuronas motoras gamma que eje muscular. Su inhibicion resulta en reduccion del
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tono muscular secundario a la disminucion de la retroalimentacién aferente sobre la
neurona motora alfa del eje muscular. 8

Fisiol6gicamente la toxina botulinica tipo A produce denervacion y en consecuencia
atrofia muscular sin causar fibrosis. No obstante, con el paso del tiempo el axon se
regenera y emite nuevas prolongaciones que vuelven a inervar la fibra muscular.
Finalmente, la actividad vesicular se reinstaura en las terminales nerviosas originales,
las nuevas prolongaciones desaparecen y la placa neuromuscular original recupera su
funcionalidad. El efecto clinico de la toxina botulinica tipo A oscila entre tres y seis

meses, tiempo necesario para la completa reinervacion. °

1. 3. 2 Seguridad

Las reacciones generalizadas que pudieran presentarse por la aplicacion de toxina
botulinica tipo A, aunque muy raras, incluyen: ndusea, fatiga, malestar general, sintomas
parecidos al catarro comun, rash cutaneo en sitios distantes a la inyeccion. Las
molestias locales en el sitio de aplicacién (como habdén, edema, equimosis y rara vez un
pequefio hematoma) constituyen las quejas mas frecuentes.

Los efectos de la toxina botulinica tipo A secundarios a la difusion por debajo del sitio
de inyeccion son infrecuentes, pero se pueden presentar. ?° Los sintomas en estos
casos son acordes al mecanismo de accion de la toxina botulinica tipo A y pueden incluir
astenia, debilidad muscular, diplopia, vision borrosa, ptosis palpebral y dificultad
respiratoria. Estos sintomas se pueden presentar de horas a semanas después de la
inyeccion. A la fecha no existen reportes de efectos adversos definitivos asociados al
uso cosmético de la toxina botulinica tipo A. Los pacientes con enfermedades
neuropaticas periféricas (como la esclerosis amiotrofica lateral) o con trastornos de la
union neuromuscular (como la miastenia gravis o el sindrome de Lambert--Eaton) deben

ser vigilados estrechamente si se les aplica la toxina botulinica tipo A. %

1. 3. 3 Infiltracidon con toxina botulinica tipo A previa a la reconstruccion de

grandes defectos

Antes y después de aplicar toxina botulinica tipo A en los musculos abdominales de la
pared lateral de pacientes con grandes defectos herniarios se debe realizar TAC
abdominal basal en reposo y en valsalva, y TAC de control un mes después de aplicar
la T toxina botulinica tipo A, también en reposo y en valsalva. El objetivo es diagnosticar

el estado basal de los musculos abdominales, asi como el control un mes después de
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la aplicacion de toxina botulinica tipo A, observar el resultado y comparar su efecto antes
y después en los musculos abdominales.

Se solicita al médico radiélogo tomar medidas en un solo corte, de preferencia entre la
cresta iliaca y el reborde costal, tanto para medidas en reposo como en valsalva y en la
TAC basal como en la de control.

Son importantes las siguientes medidas:

En la TAC basal en reposo, la distancia en centimetros de la piel al espesor
muscular en un corte entre la cresta iliaca y el reborde costal al nivel de la linea
axilar media de forma bilateral.

- Diametro mayor en centimetros del defecto herniario.

- Diametro mayor en centimetros de la cavidad abdominal.

- Espesor maximo en centimetros de la pared muscular lateral abdominal de
manera bilateral, de preferencia en los cortes entre la cresta iliaca y el reborde
costal.

- Longitud en centimetros de la pared muscular lateral abdominal de manera

bilateral, de preferencia tomarla del corte donde se tomé el espesor. °

1. 3.4 Dosis

La dosis letal media en el ratén esta en 81.4 U/kg de Botox® (5 000 U) y 160.8 U/kg de
Dysport® (10 000 U). La probabilidad de desarrollar resistencia (anticuerpos
neutralizantes) 32 a la TBA es < 1%.

Actualmente las dosis méaximas globales son: maxima dosis por sesion:16U/kg, sin
superar 400U (Botox®). Maxima dosis por muasculo: 6 U/kg, sin superar 400 U totales
(Botox®). Maxima dosis por punto de inyeccién: 50 U (Botox®).?2

Una vez inyectada la toxina botulinica tipo A en el mlsculo esquelético su accion se
inicia entre dos y cinco dias después; eventualmente tarda dos semanas en iniciar su
efecto, que tiene un pico maximo de un mes. Una vez establecido el efecto se mantiene
de seis semanas a seis meses (con un promedio de tres a cuatro meses). Después de
dos a tres meses la accion empieza a disminuir gradualmente.

Los exdmenes histologicos en este lapso de tiempo revelan atrofia muscular reversible;
es decir, el masculo se recupera al00% al ocurrir la reinervacion al desaparecer

totalmente el efecto. 23
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Awan?* realizé en 2015 una revisién basada en la evidencia del uso terapéutico de la
toxina botulinica en enfermedades de cabeza y cuello no cosméticas. La blusqueda
demostré con nivel de evidencia | la eficacia del Botox en el tratamiento de distonia
laringea, cefalea, distonia cervical, mialgia masticatoria, sialorrea, desordenes de union

temporomandibular, bruxismo, blefaroespasmo, espasmo hemifacial y rinitis.

Weisster y cols?® en 2017 realizaron una revision sistematica y metandlisis de la toxina
botulinica para el manejo de la hernia ventral, encontraron reduccién significativa de la
hernia (media de 5.79cm, p< 0.001) y alargamiento de la pared abdominal lateral (media
de 3.33 cm, p<0.001) después de inyectar la toxina. Con una media de seguimiento de

24.7 meses.

Bueno-Lledo y cols?® en 2015 realizaron un estudio prospectivo y observacional donde
se aplicé neumoperitoneo progresivo y toxina botulinica tipo A preoperatorios en 45
pacientes con hernia incisional gigante. Midieron los didmetros del saco herniario, el
volumen de la hernia y de la cavidad abdominal y la relacién entre ellas, antes de la
toxina botulinica y el neumoperitoneo utilizando TC. Se indic6 la toxina botulinica cuando
la proporcion del volumen de la hernia y la cavidad abdominal fue mayor al 20%. La
toxina botulinica se aplico 40 dias antes de la cirugia guiados por electromiografia y
ultrasonido. Se identificaron 5 puntos en la pared abdominal lateral, 2 puntos en la linea
media axilar entre la costilla y la cresta iliaca y 3 puntos entre la linea axilar anterior y
linea medio clavicular entre el margen costal y cresta iliaca superior. Se prepar6é una
dilucion de 500 U de toxina botulinica (Dysport®) en 50 ml de solucién salina al 0.9%.
Se aplicé 5 ml por punto. Los resultados arrojaron que la media aire insuflado fue de 8.6
+3.2 cc en un periodo de 14.3+1.3 dias. Obtuvieron una reduccién del 14% de la relacion
volumen de hernia/volumen cavidad abdominal después de la toxina botulinica y
neumoperitoneo (p<0.05). Concluyeron que la combinacién de ambas técnicas es una

herramienta factible y Gtil en el manejo quirtrgico de hernias incisionales gigantes.

Elstner y cols?” en 2015 realizaron un estudio prospectivo donde evaluaron los
resultados de la reparacion laparoscopica de hernia ventral compleja facilitada con la
relajacion quimica preoperatoria usando toxina botulinica tipo A. Se evaluaron 27
paciente a quienes se aplico toxina botulinica, con control tomografico antes y después
de la colocacion, se hizo reparacion de la hernia con asistencia laparoscopica y
colocacion de malla intraperitoneal. En la tomografia de control se demostré un

incremento significativo en la longitud de la pared abdominal lateral de 15.7 cm a 19.9
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cm (p<0.0001), con una ganancia de 4.2 cm por lado. Todas las hernias fueron
reducidas con cirugia y reparadas con malla, sin recurrencias. Concluyeron que la
aplicacion de toxina botulinica tipo A es segura y una efectiva técnica en la preparacion
peroperatoria de paciente sometidos a reparacion electiva de hernia ventral compleja.

En 2014 Ibarra-Hurtado y cols?® reportaron los resultados de un estudio clinico del efecto
de la toxina botulinica tipo A en los musculos de la pared abdominal lateral en espesor
y longitud de pacientes con hernia incisional de la linea media secundaria a manejo de
abdomen abierto. Utilizaron 250 U de toxina botulinica tipo A aplicada en 5 puntos de la
pared abdominal lateral. Los resultados que obtuvieron fueron una reduccion media en
el espesor muscular izquierdo de 1 £0.55 cm (p<0.001). Musculo derecho con reduccion
media de 1 £0.49 cm (p<0.001). Longitud del musculo izquierdo con una media de
incremento 2.44 £1.22 cm (p<0.001). La longitud del musculo derecho incremento con
una media de 2.59 +1.38 cm (p<0.001). No hubo complicaciones secundarias a
aplicacion de toxina botulinica, ni recurrencias. Concluyeron que la aplicacion de toxina
botulinica tipo A disminuye el espesor e incrementa la longitud de la pared abdominal

en paciente con hernia secundaria a manejo de abdomen abierto.

1.4 Sobre el uso de animales para la experimentacion

El 6 de diciembre de 1999, en México, se publico en el Diario Oficial de la Federacion,
la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, la cual tiene como principales objetivos
y campos de aplicacion:

- Establecer y uniformar las especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y
uso de los animales de laboratorio que deben cumplir las personas fisicas o morales
relacionadas en todos los campos con este tipo de animales.

- Esta norma es aplicable a los bioterios y/o establecimientos que manejen los
siguientes animales; roedores: rata, ratén, cobayo, hamster y jerbo; lagomorfos: conejo;
carnivoros: perro y gato; primates: primates no humanos; porcinos.

El cuidado y vigilancia de esta Norma corresponde a la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia y Desarrollo Rural, asi como a los Gobiernos de los Estados y del Distrito

Federal. 2°
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1.4.1 Cuidados y manejo de animales

La reglamentacién en el uso de animales establece los lineamientos sobre el cuidado y
manejo de las especies.

Las casas para animales de laboratorio, también llamados bioterios, para el bienestar
de los animales, la calidad de los resultados de la investigacion cientifica y los
programas de pruebas de control y de ensefanza, en las cuales se utilicen dichos
animales deben ser los apropiados para la salud y seguridad del personal.

El alojamiento de los animales debe permitir:

- Satisfacer sus necesidades fisiol6gicas y de conducta.

- Las interacciones sociales y de jerarquia.

- Que los animales permanezcan secos y limpios de acuerdo a la especie.

- Tener ventilacion adecuada.

- El acceso de los animales a alimento y agua.

- Tener un medio ambiente seguro, evitando posibles escapes de los animales y libre
de agentes patdégenos o contaminantes.

- Mantener una temperatura y humedad 6ptimas para la especie.

- Controlar los periodos de luz y exposicion a ésta.

1.5 Importancia de la experimentacion en animales

1.5.1 Necesidad del uso de modelos animales

La investigaciébn en animales ha permitido que se descubran maneras de curar
enfermedades y prolongar la vida humana.

En la medicina, se usan animales para probar medicamentos antes de ser probados en
humanos. Para esto, los animales son enfermados para poder observar los efectos de
algun farmaco. Si bien, algunas personas ven esta practica como inhumana, conlleva
menos problemas éticos que probar nuevos farmacos en humanos, donde se puede

incluso causar la muerte al voluntario.

1.5.2 Utilidad y beneficios
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La experimentacion en animales ha coadyuvado a la creacion de vacunas, el desarrollo
de los trasplantes, las transfusiones sanguineas, las didlisis, técnicas quirdrgicas y la
prueba de medicinas, entre muchos otros.

La transferencia de una enfermedad de un animal a otro se tiene como la forma més
confiable de demostrar que una enfermedad es causada por un agente infectivo.

Los resultados de la investigacion con modelos animales proporcionan informacion
necesaria para disefiar pruebas humanas. Es necesario conocer cOmo un nuevo
farmaco o procedimiento afectara a un sistema biolégico completo antes de usarlo en

humanos.

1.5.3 Alternativas al uso de modelo de animales

Las alternativas de sustitucion pueden ser divididas en seis categorias: informacion,
sistemas por ordenador, técnicas fisicoquimicas, uso de organismos de menor escala
biolégica y estados embrionarios, estudios en humanos y cultivos de células, tejidos y
organos.

Aunque no siempre es posible prescindir totalmente de los animales en la
experimentacion, si se puede en algunos casos disminuir el nimero empleado en cada
ensayo. Con esta alternativa, se pretende obtener los mismos resultados con menor
nuimero de animales, ampliando la informacion que se obtiene de un animal. En la
actualidad, las industrias farmacéuticas y quimicas estan prestando mayor atencion al
empleo de cultivos tisulares para llevar a cabo los ensayos intermedios.

Si el numero de animales no puede reducirse, otra alternativa es desarrollar métodos
mas eficaces que eviten al maximo el sufrimiento de las especies. Debe buscarse
aquellos métodos menos invasivos y que duren lo menos posible y una vez terminado

el experimento, utilizar la eutanasia lo mas humanamente posible. 3!

2. JUSTIFICACION

El abdomen abierto es una estrategia terapéutica utilizada en cirugia para diferentes
patologias, entre ellas la hipertension intrabadominal, sepsis abdominal, cirugia de
control de dafios, si bien desde su implementacion ha tenido un impacto positivo en la
sobrevida de los pacientes, también han sobrevenido morbilidades que no puedes

pasarse por alto, como lo son la perdida de espacios de la cavidad abdominal, fistulas
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entero atmosféricas, hernias ventrales gigantes, todo esto pone en entredicho al
momento de decidir el uso de esta estrategia.

Actualmente hay técnicas de cierre temporal de la pared abdominal desarrolladas en
un intento de disminuir la morbilidad del abdomen abierto y mejorar la sobrevida, sin
embargo, no tienen un 100% de efectividad y aiin nos encontramos con la dificultad del
cierre primario de la aponeurosis y al no lograrse con las hernias ventrales planeadas.
Al dejar separados los bordes aponeuréticos hay una contractura de los grupos

musculares laterales con retraccién aponeurotica.

El parche de Wittmann y el cierre asistido al vacio previenen en cierta manera la
retraccion aponeuroética, sin embargo, no intervienen sobre la contractura generada
sobre los musculos laterales de la pared abdominal, lo cual general al momento de
intentar el cierre primario tension sobre las lineas de sutura y secundariamente una
eventracion o aumento de la presién intrabadominal.

Entonces ante la necesidad de lograr un cierre primario en los pacientes con abdomen
abierto, teniendo en cuenta el gran coste sanitario que implica, la problematica de
integracion a la vida social de un paciente con un defecto abdominal importante, la
restriccion laboral, las intervenciones secundarias para corregir los defectos herniarios
y complicaciones posoperatorias asociadas, surge la alternativa de utilizar la toxina
botulinica tipo A en pacientes con abdomen abierto para favorecer su cierre primario.
No existen antecedentes de su uso en este tipo de pacientes y de ser favorable los
resultados, tendria un gran impacto en reducir la estancia hospitalaria, lograr el cierre
primario, disminuir la incidencia de hernias incisionales, integracion del paciente a la

vida cotidiana, reincorporacién a su vida laboral y menor coste sanitario.

2.1 Hipétesis

La toxina botulinica favorece el cierre primario en ratas Wistar con abdomen abierto.

2.2 Preguntas de investigacion

¢ Favorece el uso de toxina botulinica el cierre primario en ratas Wistar con abdomen

abierto?

2.3 Objetivos generales y especificos
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2.3.1 Objetivo general

Evaluar la utilidad de la toxina botulinica tipo A profilactica para el cierre primario en
ratas Wistar con abdomen abierto.

3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio experimental, prospectivo, transversal, descriptivo, comparativo

y analitico.

3.2 Sujetos de estudio

24 ratas tipo Wistar, machos, sanas, de 4 a 5 meses de edad, de 380 a 420gr,

mantenidos en un ciclo luz-oscuridad 12-12 h, alimentadas con ad libitum.

Cuidados de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999 de

especiaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio.

3.3 Calculo de la muestra

Muestreo no probabilistico por conveniencia de casos que cumplan criterios de

inclusion.

3.4 Criterios de inclusién

Ratas tipo Wistar, machos, sanas de 4 a 5 meses de edad, de 380 a 420qgr.

3.5 Criterios de exclusion

Se excluyeron a las ratas que murieron en la induccién anestésica o transoperatoria.
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3.6 Método de seleccion de la muestra

Ratas del bioterio de la Universidad Autbnoma de Aguascalientes, machos, designados

al azar en 2 grupos por aleatorizacion simple.
3.7 Definicion de variables
Variable independiente:

Edad
Sexo

Peso

il A

Aplicacién o no de Botox

Variable dependiente:

1. Cierre primario
2. Perimetro abdominal pre y posoperatorio
3. Evisceracion
4. Separacion de los bordes aponeuroticos.
Tabla 2. Definicion de variables
Variable Definicion Definicion Tipo y
conceptual operacional caracteristica
Grupo de Estrategia Asignacién Cualitativa
tratamiento | terapéutica de animales  nominal
empleada en | al grupo TBA
el manejo de | (aplicacion
laparotomia de toxina
botulinica
tipo A), grupo
Control
Abdomen Separacion de Separacion Cuallitativa
abierto los planos de los planos nominal
planos muscular y
cutaneo, aponeurotico
muscular y con cierre del

Escala de Unidades

medicién

Toxina %

botulinica A

Control

Si %

No
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Cierre

primario

Separacion
de

aponeurosis

Eventracion

aponeurotico
con
exposicion
visceral con-
trolada que
ocurre luego
de una lapa-

rotomia

Cierre asistido
de la incisién
de
laparotomia
en el primer

intento.

Distancia que
separa las

aponeurosis

Desunién y
separacion
precoz de los
bordes de una
herida
quirargica
suturada, con
exteriorizacion
o sin ella, del
contenido de
la cavidad

abdominal

plano

cutaneo.

Cierre de la Cualitativa

herida nominal
quirdrgica

posterior a

las 2

semanas de

la

laparotomia.

Distancia Cuantitativa

entre un continua
borde
aponeurotico

y otro.

Protrusién Cualitativa

del contenido nominal
abdominal

mas alla del

borde

aponeurotico,

sin

sobrepasar la

piel.

Si %
No

Cm
Si %
No
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Peso Fuerza con Fuerza de Cuantitativa Numérica Gramos

que la Tierra  gravedad Continua
atrae a un ejercida
cuerpo, por sobre las

accion de la ratas

gravedad
Edad Tiempo que Tiempo Cuantitativa  Clasificacion Meses
ha vivido la transcurrido  discontinua por grupos
rata desde el de edad
nacimiento
hasta la
laparotomia

4. MATERIAL Y METODOS

Presentacion del proyecto de tesis en el departamento de Cirugia General en el mes de
marzo del afio 2017.

Estudio experimental, realizado en 24 ratas Wistar, sanas de 4 a 5 meses de edad, con
un peso de 380 a 420g, a quienes se les practico laparotomia por linea media, previa
medicion de perimetro abdominal, posterior medicién de distancia entre bordes
aponeuréticos. Se formaron dos grupos a uno se le aplico toxina botulinica y a otro no.
Cierre de piel y relaparotomia a los 15 dias, nueva medida de distancia entre bordes

aponeuroticos, cierre de aponeurosis y piel. Medicion de perimetro abdominal final.

4.1 Técnica quirdrgica:

4.1.1 Primera cirugia en grupo control

La induccion anestésica se preparé6 en una camara conteniendo Eter para su

manipulacion posterior.

Se aplico anestesia intraperitoneal a base de Ketamina 75 mg/kg/ dosis y Midazolam 5
mg/kg/ dosis, hasta observar la perdida de los reflejos de respuesta a estimulos

dolorosos.
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Fotografia 1. Anestesia intraperitoneal:
5 mg midazolam y 22 mg ketamina.

Se coloca en decubito ventral y realiza tricotomia del area quirdrgica con maquina,

medicién del perimetro abdominal con cinta métrica.

Fotografia 2. Medicién de perimetro
abdominal.

Se realiza asepsia y antisepsia con yodopovidona y se cubre campo quirdrgico con
gasas estériles.

Fotografia 3. Aislamiento de campo
estéril.
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Laparotomia por linea media con bisturi, corte por planos hasta ingresar a cavidad

peritoneal, diseccion cutaneo aponeuraotica.

Fotografia 4. Laparotomia. Fotografia 5. Exposicion de cavidad
peritoneal.

Fotografia 6. Traccidn de aponeurosis

Se mide la distancia que separa los bordes de ambas aponeurosis con cinta métrica.

Fotografia 7. Distancia de los bordes
aponeuradticos.
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Se afronta piel con puntos discontinuos tipo sarnoff con prolene 3-0 con 5 mm de

distancia entre punto y punto y se vuelve a medir perimetro abdominal con cinta métrica.

Fotografia 8. Sutura de piel puntos de

AR ene 3-0, Fotografia 9. Medicién de perimetro

abdominal posoperatorio.

4.1.2 Segunda cirugia del grupo control realizada a los 15 dias.

Mismo método anestésico. Se observa eventracion importante. Medicion de perimetro
abdominal en reposo. Tricotomia. Asepsia y antisepsia con yodopovidona. Laparotomia

por linea media siguiendo cicatriz anterior.

Fotografia 10. Eventracion 11. Exposicién de defecto tras incidir piel.
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Diseccion de saco herniario y medicion de distancia que separa los bordes de ambas
aponeurosis con regla. Cierre de aponeurosis con surgete vicryl 2-0. Se afronta piel con

puntos discontinuos prolene 3-0. Medicién de perimetro abdominal final.

7 Fotografia 14. Medicion de

Fotografia 12. Medicion de Fotografia 13. Cierre
perimetro abdominal.

distancia entre aponeurosis aponeurosis.

4.1. 3 Primer cirugia grupo experimental.

Mismo método anestésico que el grupo control. Medicion de perimetro abdominal con
cinta métrica. Se coloca en decubito ventral. Tricotomia. Asepsia con yodopovidona.

Laparotomia sobre linea media, diseccion por planos hasta abrir cavidad peritoneal.

Fotografia ~15. Medicién Fotografia 16. Aislamiento de
perimetro abdominal. campo quirurgico.

Fotografia 17. Laparotomia.
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En cada pared muscular se aplica 2.5 U de Botox® con jeringa para insulina en 3 puntos
distintos. Cierre de pared con puntos discontinuo tipo sarnoff, prolene 3 -0, con una

distancia de 5 mm entre punto y punto.

Fotografia 18. Aplicacidn de toxina botulinica Fotografia 19. Aplicacion de toxina botulinica
(Botox®) en pared abdominal derecha. (Botox®) en pared abdominal Izquierda.

4.1.4 Segunda cirugia grupo experimental realizada a los 15 dias.

Mismo método anestésico. Medicion de perimetro abdominal en reposo. Tricotomia.
Asepsia y antisepsia con yodopovidona. Laparotomia por linea media siguiendo cicatriz
anterior.

Fotografia 20. Presién sobre la pared Fotografia 21. Peritoneo a nivel de bordes
abdominal sin observar evisceracion. aponeurdticos.
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Medicion de distancia entre bordes de ambas aponeurosis con regla. Cierre de
aponeurosis con surgete vicryl 2-0. Se afronta piel con puntos discontinuos tipo sarnoff
prolene 3.0. Medicion de perimetro abdominal final.

Fotografia 23. Medicion de Perimetro
abdominal posoperatorio.

Fotografia 22. Medicidn de distancia entre
bordes de ambas aponeurosis.

Posterior a la cirugia en los dos grupos se cubri6 la herida con venda auto adherible.

Se administr6 meloxicam de 15 mg disuelto en el agua para el manejo del dolor
posoperatorio.

4.2 Procesamiento de la informacion

Los datos se capturan en una hoja de recoleccion que muestra las diversas variables a
estudiar.

Se realiza una base de datos utilizando el software IBM SPSS v22, asi como para el
analisis estadistico de las variables.

Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo de cada uno de las variables del estudio.

Para las variables cualitativas se estimo frecuencia y proporciones.

Para las variables cuantitativas se calcul6 mediana y rangos.

Se realizo estadistica analitica para establecer diferencias entre los grupos.
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Se aplico prueba de Shapiro Wilk para comprobar la distribucién normal de las variables
con una p< 0.05 como estadisticamente significativa.

Para establecer la diferencia entre los diversos grupos se realizo la prueba de U de
Mann Whitney para variables independientes cuantitativas, Wilcoxon para variables
dependientes cuantitativas y X2 para variables independientes cualitativas, con un valor

de p < 0.05 con significancia estadistica.

4.3 Cronograma de actividades

La ejecucion del proyecto de tesis se realiz6 de manera escalonada de acuerdo al

siguiente diagrama.

Intervencion en grupo
experimental

Asignacion de grupos

y Analisis de
Uso de Toxina botulinica Intervencigy eln grupo N R/
para optimizar el cierre contro informacion

del abdomen abierto en

ratas Wistar
Definicion de Variables Rf:&lf;zigr;:e
Reporte de
resultados
Publicacion
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5. RESULTADOS

Utilizando la base de datos en el Software estadistico SPSS V22, se realiza analisis
descriptivo y analitico. Se aplicé prueba normalidad con Shapiro-WIlk debido a que la

poblacion es menor a 30.

Se utilizaron las pruebas no paramétricas U de Mann Whitney para variables
independientes cuantitativas, la prueba de Wilcoxon para variables dependientes

cuantitativas y X2 para variables independientes cualitativas.
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Grafica 1. Edad por grupos en meses.

Grupo experimental con una mediana de edad de 5 meses y el grupo control con

mediana de 4 meses.
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Gréfica 2. Peso por grupos en gramos.
El grupo experimental tuvo una mediana de peso de 400 g, el grupo control una mediana

de peso de 397.5 g, se aplico prueba de U de Mann Whitney resultando un valor de p =
.053 que indica no hay diferencia con significancia estadistica entre los grupos.
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Grafica 3. Comparacion entre el perimetro abdominal preoperatorio y posoperatorio en
el grupo control.

El grupo control present6 una mediana de 18 cm de perimetro abdominal preoperatorio
y una mediana de 17.9 cm de perimetro abdominal posoperatorio. Se observa una
disminucion del perimetro abdominal tras el cierre de la aponeurosis, al aplicar la prueba
de Wilcoxon resulta un valor de p = .012 que indica diferencia con significancia

estadistica.
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Grafica 4. Comparacion entre el perimetro abdominal preoperatorio y posoperatorio en

el grupo experimental.

El grupo experimental presentd una mediana de 19 cm de perimetro abdominal
preoperatorio y una mediana de 21 cm de perimetro abdominal posoperatorio. Se
observa un perimetro abdominal mayor tras el cierre de la aponeurosis en relacién a la
inicial, se aplica la prueba de Wilcoxon resulta un valor de p =.007 que indica diferencia

con significancia estadistica.
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Gréfica 5. Distancia en centimetros de los bordes aponeuréticos en ambos grupos

durante la primera cirugia.

La distancia entre los bordes de la aponeurosis para el grupo experimental presentd una
mediana de 1 cm y una mediana de 1.15 cm para el grupo control. Al aplicar la prueba
estadistica U de Mann Whitney resulta un valor de p = .315 que indica no hay diferencias

con significancia estadistica entre los grupos.
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Grafica 6. Distancia de los bordes aponeuréticos previo a cierre en ambos grupos

durante la segunda cirugia.

El grupo experimental presento una mediana de 0.9 cm de distancia entre los bordes
aponeuroticos previo al cierre, mientras que en el grupo control presentd una mediana
de 1.65 cm. Al aplicar U de Mann Whitney se obtiene un valor de p <.05 lo que indica

que hay diferencias con significancia estadistica entre los grupos.
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Grafica 7. Comparacion de la distancia entre los bordes aponeuroticos del grupo control

en la primera y segunda cirugia.

El grupo control presenté una mediana de 1.15 cm en la distancia entre los bordes
aponeuroticos durante la primera cirugia. La distancia entre los bordes aponeurdticos
durante la segunda cirugia presenté una mediana de 1.65 cm. Observando un aumento
en la separacion de los bordes aponeur6ticos, al aplicar la prueba de Wilcoxon resulta

un valor de p = .005 que indica significancia estadistica.
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Grafica 8. Comparacion de la distancia entre los bordes aponeuréticos del grupo

experimental en la primera y segunda cirugia.

El grupo experimental presenté una mediana de 1 cm en la distancia entre los bordes
aponeuroticos durante la primera cirugia. La distancia entre los bordes aponeur6ticos
durante la segunda cirugia presentd6 una mediana de 0.9 cm. Observando un
acortamiento en la distancia de los bordes aponeuroéticos respecto a la primera cirugia,
al aplicar la prueba de Wilcoxon resulta un valor de p = .04 que indica significancia

estadistica.
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Grafica 9. Longitud de laparotomia en centimetros para ambos grupos.

El grupo experimental y el grupo control presentaron una mediana de 5.5 cm en la
longitud de laparotomia. Al aplicar U de Mann Whitney arroja un valor de p > .05 lo que

indica que no hay diferencia entre los grupos.
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Grafica 10. Eventracion en ambos grupos.

En el grupo experimental se presentaron 2 casos de eventracién. En el grupo control
todos los casos se eventraron. Al aplicar X2 arroja un valor de p < .05 que indica
diferencia con significancia estadistica entre los grupos.
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Grafica 11. Cierre primario de aponeurosis en ambos grupos.

Botox
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Se logré el cierre primario de la aponeurosis en los 9 especimenes del grupo

experimental y en los 10 especimenes del grupo control. Al aplicar X2 resulta un valor

de p =1 lo que indica que no hay diferencias entre los grupos.
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DISCUSION

Se define al abdomen abierto como la separacién de los planos cutadneo, muscular y

aponeurdtico con exposicién visceral controlada que ocurre luego de una laparotomia.
32

Los objetivos del manejo de la herida de laparotomia son: prevenir la evisceracion, evitar
la fistula entero atmosférica, facilitar la remocién activa de todo fluido infectado o toxico,
preservar la integridad de la fascia y la retraccion de la misma, facilitar y agilizar el
acceso a la cavidad abdominal y promover el cierre temprano del abdomen.*?

En el estudio se utilizé la definicion operacional de abdomen abierto como la separacion
del plano muscular y aponeurético y cierre del plano cutaneo para evitar exposicion al

ambiente de las visceras abdominales.

Una vez que el paciente ha sido fisiolégicamente recuperado y la injuria que motivé el
abdomen abierto fue resuelta, el siguiente y ultimo objetivo sera el cierre definitivo de la
pared abdominal, el cual debera llevarse a cabo a la brevedad posible. Miller y
colaboradores mostraron claramente la asociacion entre la demora en el cierre y el
incremento de las complicaciones asociadas al abdomen abierto. 34

Si bien en el estudio no se indujo un proceso de sepsis a nivel abdominal, se dejaron
los bordes de las aponeurosis separados durante 15 dias, accion suficiente para generar
una retraccion musculo aponeurética que fue evidenciada a través del incremento en la

distancia entre los bordes aponeuréticos en el grupo control.

Reconstruir una pared abdominal posterior a la retraccion de los bordes musculo
aponeurdticos de la herida, continla siendo un verdadero reto para el cirujano. Estos
complejos defectos abdominales pueden ser reparados con técnicas demandantes
propias de la cirugia plastica, incluyendo la colocacién de expansores tisulares.

Ramirez y cols3 describieron la técnica de “separacion de componentes”, que consiste
en realizar largas incisiones relajantes sobre las aponeurosis del musculo oblicuo mayor
(bilateralmente), disecar la fascia anterior de las fibras del mismo musculo y la
separacion de la hoja posterior de la pared abdominal de los musculos rectos

abdominales.
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La modificacion de la técnica por Fabian y colaboradores (que incluye una division
adicional del componente del mdsculo oblicuo menor, separdndolo de los muasculos
rectos abdominales) permite una movilizacién adicional de los bordes para realizar un
cierre.¥

En el estudio se separ6 el plano cutaneo del musculo aponeur6tico, diseccion y
reduccion del saco herniario que permitieron el cierre de las aponeurosis. No fue
necesario realizar separacion de componentes propiamente dicha en ninguno de los

grupos.

La inyeccion intramuscular de la TBA en dosis adecuadas causa denervacion quimica
parcial y reduce la contractilidad muscular sin originar paralisis completa, al inhibir la
liberaciéon de acetilcolina en las terminales nerviosas. '’ La unién proteolitica del
complejo SNARE A la cadena ligera de TBA previene el anclaje de las vesiculas
sinapticas sobre la superficie interna de la membrana celular; blogquea asi la fusion
vesicular y la liberacién de acetilcolina, que se traduce en denervacion quimica con la
consecuente afectacion de las fibras musculares y el desarrollo de paralisis muscular
flacida.

La toxina utilizada en el estudio fue la Botox®. La dosis utilizada fue de 12 U por kilo de
peso, en base a que la dosis téxica es de 16 U/kg/ por sesion, la mediana de peso entre
los grupos fue de 400g lo que equivale a 4.8 U de toxina botulinica, se redonde6 a 5 U
y se aplicé la misma dosis a todos los casos del grupo experimental, dividiendo 2.5 U
por cada lado de la pared lateral, inyectada intramuscular en 3 puntos separados al

menos 1 cm.

Ibarra-Hurtado y cols*® en 2009 reportaron el uso de uso de toxina botulinica tipo A
previo a la reconstruccion de pared abdominal por hernia, la aplicaron en 12 pacientes
con hernia abdominal incisional secundaria a abdomen abierto, logrando reducir la
contractura de los musculos laterales de la pared abdominal, reduccién del defecto
herniario y la tensién sobre el cierre.

Es el parteaguas para el uso de la toxina botulinica en la reconstruccion de la pared
abdominal, posteriormente hay varias series reportadas con resultados similares y
desde entonces se generalizé su uso en todo el mundo.

No hay reporte hasta el momento en la literatura del uso de toxina botulinica tipo A
aplicada en el abdomen abierto, al observar los resultados que ofrece su uso en hernias
secundarias al manejo de abdomen abierto y considerando la morbilidad que representa

el cierre retardado de la pared abdominal, alto costo sanitario, estancia hospitalaria
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prolongada, las limitaciones funcionales que implican una hernia de grandes
proporciones, problemas de integracion a la vida cotidiana del paciente y laboral, surge
la idea de buscar los mismos resultados pero con el uso profilactico de la toxina aplicada
en la pared abdominal durante la primer cirugia para favorecer el cierre primario en todos
aquellos pacientes que vayan a ser sometidos a manejo del abdomen abierto,
independientemente de la patologia de base que los obligue a someterse a esta
estrategia terapéutica.

La toxina botulinica empieza su accién en las primeras 48 h, notandose su efecto a las

2 semanas y con un pico maximo de 3-4 semanas y se mantiene por 3 a 6 meses,
posteriormente se pierde su efecto.
Esto permite lograr el cierre primario del abdomen sin importar la cantidad de dias que
permanezca abierto por dos mecanismos: 1) Al inhibirse la liberacién de acetilcolina
disminuye la contractilidad muscular evitando la contracturay retraccién de aponeurosis.
2) Al paso de los dias que se va acentuado su efecto hay elongacién de las paredes
laterales del abdomen secundaria a la flacidez de los musculos denervados
quimicamente.
Lo anterior se demuestra en el presente estudio observando y analizando los resultados
obtenidos. En el grupo control se produjo retraccion musculo aponeuroética evidenciada
a través de una disminucion del perimetro abdominal tras el cierre fascial en el 80% (p
<0.05) de los especimenes en estudio y en 20% se mantuvo igual. La distancia que
separa los bordes aponeurdéticos increment6 en el 100% de los casos del grupo control
(p < 0.05). En cambio, en el grupo experimental que se sometié a la aplicacion de
Botox® la distancia entre los bordes de la aponeurosis se mantuvo igual en el 22.2% de
los casos, disminuy6 en el 66.6 % de los casos y aument6 en el 11.1% de los casos (p
< 0.05). Esto indica que en el 88.8% de los casos la toxina botulinica evité contractura
musculo aponeurdtica y ademas en el 100% de los casos se observo un incremento del
perimetro abdominal tras el cierre fascial, secundaria a la flacidez de los grupos
musculares implicados resultando un valor de p <0.05.
También se observd que el 100% de los casos del grupo control presentaron
eventracion, definida operacionalmente como la protrusion del contenido abdominal mas
alla de los bordes aponeurdticos, sin sobrepasar la piel. En el grupo experimental sélo
el 22.2% sufrieron eventracion, mientras que en el 77,7% se mantuvo el contenido
abdominal sin sobrepasar los bordes aponeuréticos (p < 0.05).

La cavidad abdominal disminuye paulatinamente su volumen a través de un efecto

mecéanico generado por la protrusibn de un saco grande que empuja y desplaza
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lateralmente los musculos adyacentes. Hay una contractura, acortamiento y
engrosamiento del complejo lateral del abdomen (musculo transverso, oblicuo mayor y
menor). Al no estar fija la pared abdominal en el sitio del defecto herniario la contraccion
normal de estos musculos laterales jala a la musculatura anterior de la pared (rectos
abdominales), con lo que aumenta el tamafio del defecto y reduce el volumen de la
cavidad abdominal.®

Los resultados observados del efecto de la toxina botulinica en el grupo experimental
son de gran interés ya que permitié una elongacion de la pared abdominal y previno la
retraccion de las aponeurosis, las visceras se mantuvieron al margen del borde
aponeurético, todo esto permiti6 mantener la capacidad de continencia de la pared
abdominal. En el grupo control ademéas de una reduccién significativa del perimetro
abdominal y la retraccion de las aponeurosis, todos los casos presentaron eventracion,
gue se explica por una cavidad abdominal mas pequefia lo cual genera una expulsiéon
del contenido abdominal hacia un sitio de menor resistencia, en este caso la zona de
laparotomia, generandose asi una perdida completa de la capacidad de continencia de
la pared abdominal. El saco peritoneal que envolvia las visceras del grupo control fue
de dimensiones considerables, fueron necesarias maniobras de diseccién de saco
peritoneal y reduccion de visceras, mientras que, en el grupo experimental el saco
peritoneal se mantuvo al margen de la aponeurosis, por tanto, se facilitd el cierre de

primera intencion.

El estudio muestra la utilidad y el beneficio de la toxina botulinica para optimizar el cierre
primario de la pared abdominal en abdomen abierto, la evidencia con significancia
estadistica nos indica que su aplicacion en humanos es factible y mas aun considerando
los buenos resultados y seguridad que ya se obtiene en el manejo de las grandes

hernias abdominales.

La trascendencia esperada del estudio es que en el futuro ya no haya necesidad de
someter los pacientes a mas procedimientos quirdrgicos para correccion de hernias
incisionales, sino que, desde la primera cirugia las estemos previniendo.

Se espera que este estudio represente el precedente del uso de toxina botulinica para

optimizar el cierre primario del abdomen abierto en humanos.
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CONCLUSION

El uso de la Toxina Botulinica increment6 la longitud del perimetro abdominal
reduciendo la distancia entre bordes aponeuroéticos lo cual facilitd el cierre primario del
abdomen abierto en ratas Wistar.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. NUMERO DE IDENTIFICACION DE LA

RATA

ESPECIE DE LA RATA

SEXO: a) MACHO b) HEMBRA
PESO:

EDAD:

PERIMETRO ABDOMINAL PREOPERATORIO:
PERIMETRO ABDOMINAL POSOPERATORIO:
DISTANCIA ENTRE BORDES APONEUROTICOS:

SCICOBS O & L N

LONGITUD DE LAPAROTOMIA:
. APLICACION DE BOTOX: a) Sl b) NO
. DOSIS DE BOTOX:

e
= O

[ER
N

. DOSIS DE KETAMINA EMPLEADA:

[ERN
w

. DOSIS DE MIDAZOLAM
EMPLEADA

14. PERIMETRO ABDOMINAL PREVIO A CIERRE APONEUROTICO:

15. DISTANCIA ENTRE BORDES APONEUROTICOS PREVIO A CIERRE:

16. PERIMETRO ABDOMINAL POSTERIOR A CIERRE APONEUROTICO:

17. EVENTRACION: a) S b) NO
18. MUERTE: a) S b) NO
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