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RESUMEN

El trabajo de investigacion se realizé en el Hospital de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional del Altiplano, se utilizaron 8 perros
entre machos y hembras, se usaron las membranas biologicas de pericardio de bovino
como implantes en cirugia vesical, con el objetivo de restablecer la funcion y la
estructura de tejidos, los implantes de membranas biolégicas fueron preparados y
conservados en solucion de glutaraldehido al 2% y propanotriol al 98% por un lapso de
30 dias para su utilizacion de implante en la vejiga, a fin de inducir la cicatrizacion por
primera intencion. Se realizd estudio histolégico de las membranas biolégicas
conservadas a diferentes medios, el cual mostro tener mayor cantidad de tejido
conectivo denso las membranas conservadas en glutaraldehido, después se realizé la
técnica de implantaciébn de membrana biolégica en vejiga del perro que fue de facil
realizacién, con sutura Reverding y Catgut simple 2/0, el retiro de puntos fue a los 10
dias. Realizada la evaluacion del proceso inflamatorio e infeccioso mediante el examen
de orina, los valores fueron de 250 Eri/pl, 100ul/dl de proteinas, de 150 mg/dl de glucosa,
pH de 5y 500 Leu/ul que se present6 a las 12 horas del post operatorio y la presencia
de sangre, proteinas, glucosa y leucocitos disminuyeron dentro de las 48 horas y los
leucocitos en orina disminuyeron notablemente a partir de las 72 horas. Las constantes
clinicas para la frecuencia respiratoria, cardiaca y temperatura corporal fueron
significativos (P<0.05) para la variable sexo en el pre operatorio mediato, sin que se
haya presentado infeccion en ningan animal tanto a nivel del implante vesical como en
la herida quirargica de la pared abdominal, En la respuesta regenerativa epitelial se
observo la regeneracion tisular en la serosa con tejido conectivo laxo, capa muscular se
reemplazé por tejido conectivo laxo y denso; se presentd regeneracion de la mucosa
vesical en todos los implantes, ningin animal presenté la extrusién del tejido implantado,
el uso de membranas biolégicas ya sean conservadas en glutaraldehido o propanotriol
mostraron ser eficientes en el implante vesical sin que se presente alteraciones

patoldgicas de necesidad mortal en los animales sometidos a estudio.

Palabras claves: vejiga, implante, pericardio bovino, glutaraldehido, propanotriol.
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ABSTRACT

The research work was carried out in the Hospital of the Faculty of
Veterinary Medicine and Zootechnics of the National University of the Altiplano,
8 dogs were used between males and females, the biological membranes of
bovine pericardium were used as implants in reconstructive surgery in bladder,
In order to restore tissue function and structure, the biological membrane implants
were prepared and preserved in a solution of 2% glutaraldehyde and 98%
propanotriol for a period of 30 days for the use of the implant in the bladder. Order
to induce healing by first intention. Histological study of the biological membranes
conserved to different media was carried out, which showed to have a greater
amount of dense connective tissue, the membranes conserved in glutaraldehyde,
then the technique of implantation of the biological membrane in the bladder of
the dog was performed, which was easy to carry out. Reverding suture and
Catgut simple 2/0, the average withdrawal of points was 10 days postoperatively.
After evaluation of the inflammatory and infectious process by means of the urine
test, the values were 250 Eri / ul, 100l / dlI of proteins, 150 mg / dI of glucose,
pH of 5 and 500 Leu / pl that was presented to the 12 hours post-operatively and
the presence of blood, proteins, glucose and leukocytes decreased within 48
hours and leukocytes in urine decreased markedly after 72 hours. The clinical
constants for the respiratory rate, heart rate and body temperature were
significant (P<0.05) for the variable sex in the pre-operative period, without
infection having occurred in any animal both at the level of the bladder implant
and in the surgical wound of the patient. the abdominal wall, In the regenerative
epithelial response was observed the tissue regeneration in the serosa with loose
connective tissue, muscular layer was replaced by loose and dense connective
tissue; regeneration of the bladder mucosa was presented in all the implants, no
animal presented the extrusion of the implanted tissue, the use of biological
membranes already conserved in glutaraldehyde or propanotriol showed to be
efficient in the bladder implant of the dogs without presenting pathological

alterations of mortal need in the animals under study.

Keywords: bladder, implant, bovine pericardium, glutaraldehyde, propanotriol.
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I. INTRODUCCION

La vejiga consiste en un dérgano muscular hueco, cuya funcion es
almacenar temporalmente la orina producida por los rifiones, su localizacion
depende del volumen de orina presente, siendo habitualmente encontrada
cuando esta vacia en el interior del canal pélvico, cuando esta llena o distendida
se encuentra craneal y ventralmente en el abdomen caudal; su posicion es
fluctuante, esta mantenida por los ligamentos laterales y por el ligamento ventral
medio que se conecta a la vejiga a la sinfisis pubica y la linea alba, La
cistotomia e cistectomia consisten en las principales cirugias que se realizan con
frecuencia en los animales menores, destinados al tratamiento de diversas
afecciones vesicales, que después de su realizacion la cicatrizacion ocurre
aproximadamente de 14 a 21 dias por medio de combinacion de procesos de
regeneracion epitelial, sintesis y remodelacion de tejido cicatrizal, hipertrofia y
proliferacion de musculatura lisa y distension de tejido remanente (Degner, 2007;

Scheffer, et al, 2013).

Durante muchos siglos, especialmente en los ultimos afios, se han
procurado establecer métodos de conservacion para diversos tejidos que vienen
siendo constantes, donde su creciente uso de los materiales biolégicos en los
trasplantes homadlogos y heterdlogos en cirugias reconstructivas y reparadoras.

Las membranas biolégicas se utilizan en implantes de naturaleza organica, cuya

11
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principal caracteristica esta constituida casi exclusivamente por colageno, es por
ello que presentan baja toxicidad (Scheffer, et al, 2013), estos biomateriales
conservados presentan diversas ventajas, pues sirven de puente para que el
tejido natural sea restituido. Son resistentes a infecciones y tienen la posibilidad

de ser moldeados de acuerdo con el sitio de aplicacion (Mélega, 2002).

Las membranas biolégicas se emplean como implantes en cirugia
reconstructiva con el objetivo de restablecer la funcion y la estructura de tejidos
dafiados. Diversos tejidos obtenidos de animales permiten reparar heridas en las
que es evidente la extensa pérdida tisular o la imposibilidad de inducir
cicatrizacion por primera intencion, su uso en la rutina clinica y quirdrgica no es
frecuente, en gran parte por el desconocimiento de sus caracteristicas,

manipulacion e implantacion (Degner, 2007).

Estudios con membranas bioldgicas conservadas de diferentes maneras,
especialmente al ser utilizadas en la reparacién de vejiga son de utilidad, no
muestran efectos indeseables y con el implante de membranas biologicas
obtenidas de pericardio de bovino debidamente tratada y conservada hasta su
implante, contribuye a la clinica quirargica de cirugia reparadora y de esta
manera es una mas de las opciones para reparacion de vejiga, el costo es
econdémico en la realizacion de esta técnica. El término implante que se realiz6

en la reconstruccion de vejiga, constituye en la transferencia de un tejido desde

12
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un lugar o donador (sin llevar su propio suministro de sangre), para el lecho
receptor, lo que llevé al desarrollo de un tejido nuevo y al final restablecer la
estructura afectada. Los objetivos que se trazaron en el presente estudio fueron:
Determinar la viabilidad de conservacion de las membranas biologicas de
pericardio de bovino en medios de propanotriol al 98%, y glutaraldehido al 2%.
Determinar el estudio histologico de las membranas biol6gicas conservadas a
diferentes medios, a ser implantadas en vejiga de perro. Efectuar la técnica de
implantacion de membrana biolégica en vejiga del perro. Evaluar el proceso
inflamatorio e infeccioso mediante el estudio quimico de orina en el perro con
implante de membrana biologica. Determinar la respuesta regenerativa epitelial

con los implantes del pericardio bovino en vejiga, mediante el estudio histol6gico.

1.1. Objetivos de la investigacion

1.1.2. Objetivo general
e Implantar membranas bioldgicas de pericardio de bovino en cirugia

reconstructiva de vejiga en el perro.

1.1.3. Objetivos especificos
e Determinar la viabilidad de conservacion de las membranas biolégicas de
pericardio de bovino en medios de propanotriol al 98%, y glutaraldehido

al 2%.
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Determinar el estudio histolégico de las membranas biolégicas

conservadas a diferentes medios, a ser implantadas en vejiga de perro.

e Efectuar la técnica de implantacion de membrana biolégica en vejiga del
perro.

e Evaluar el proceso inflamatorio e infeccioso mediante el estudio quimico
de orina en el perro con implante de membrana bioldgica.

e Determinar la respuesta regenerativa epitelial con los implantes del

pericardio bovino en vejiga, mediante el estudio histoldgico.
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ll. REVISION DE LITERATURA

2.1. MARCO TEORICO

2.1.1. GENERALIDADES DE VEJIGA, IMPLANTE Y EVALUACION DE

ORINA

La vejiga consiste en un érgano muscular hueco, cuya funcion es
almacenar temporalmente la orina, sus partes de la vejiga el cuerpo
vesical, cuello vesical. La vejiga urinaria esta revestida por el peritoneo.
Desde este se proyecta el ligamento mediano de la vejiga y avanza hacia
la linea ventral por lo tanto hacia la linea alba. El par de ligamentos
laterales de la vejiga se extienden a la pared corporal dorsal lateral y
contienen a la arteria umbilical que en muchos casos se cierra para formar
el ligamento redondo de la vejiga y en los otros casos suministra sangre
a la vejiga urinaria por medio de las arterias vesicales craneales. (Adams,

2003).

Si bien los términos implante, injerto y trasplante ocasionalmente
se emplean de forma indiferenciada, es necesario reconocer las
particularidades que cada uno de ellos posee. El término trasplante
implicita la transferencia de tejido vivo, en la que el érgano trasplantado

asume la funcion del érgano dafiado receptor. Por su parte, el término
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implante hace referencia a la implantacion de material biolégico no viable
y que no contiene fraccion celular como las conocidas membranas
bioldgicas, al tiempo que considera el uso de materiales no biolégicos en
un lecho receptor, como los implantes metélicos utilizados en la
osteosintesis de fracturas. Por dltimo, el término injerto consiste en la
transferencia de un tejido o parte de un 6rgano desde un lugar o donador
(sin llevar su propio suministro de sangre), para un lecho receptor, lo que
lleva al desarrollo de un tejido nuevo y al final restablecer las estructuras

afectadas (Quizan, 2003. Rahal, 2004).

Durante la rutina clinica y quirdrgica de pequefios y grandes
animales, la presentacion de casos que cursan con pérdidas extensas y
complejas de tejidos es frecuente; su tratamiento, en la mayoria de los
casos, requiere de técnicas de cirugia plastica, tendientes a restablecer la
morfologia y funcion del érgano afectado. La palabra plastica se deriva del
griego plastikés que significa ‘moldear’ o ‘reparar’, y su aplicacion en
cirugia se divide en dos ramas principales: la cirugia plastica estética, que
es aquella con la que se pretende modificar las variaciones de la
normalidad a lo mas cercano posible de aquello que se concibe como el
patrén de belleza, y la cirugia plastica reconstructiva o reparadora, que es

aquella que aplica técnicas quirtrgicas que buscan reparar tejidos,
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reponer sustancias perdidas y rehabilitar funciones de érganos enfermos,
generalmente afectados a consecuencia de traumas, neoplasias,
enfermedades o defectos congénitos. En los dltimos afios, la realizacién
de cirugias plasticas reconstructivas ha impulsado un acelerado
crecimiento en la creacion y utilizacion de materiales o de tejidos que
apoyan estos procedimientos, lo que a su vez ha incentivado en los
cirujanos el uso frecuente de injertos, implantes y trasplantes (Degner,

2007. Scheffer, 2013. Mélega, 2002)

Las membranas bioldgicas se emplean como implantes en cirugia
veterinaria reconstructiva con el objetivo de restablecer la funcion y la
estructura de tejidos dafiados. Diversos tejidos obtenidos de animales,
conservados por diferentes técnicas e implantados en receptores de la
misma o de diferente especie, permiten reparar heridas en las que es
evidente la extensa pérdida tisular o la imposibilidad de inducir
cicatrizacion por primera intencion. Aunque las bondades de las
membranas biolégicas son mayores que sus desventajas, su uso en la
rutina clinica y quirdrgica no es frecuente, en gran parte por el
desconocimiento de sus caracteristicas, manipulacion e implantacion

(Danielsson, 2006).
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Particularmente, los injertos han sido a su vez clasificados en
funcién de la relaciébn hospedero-donante, del origen de la forma y del
espesor. De acuerdo al origen, ellos son denominados como: autoinjertos
0 injertos autélogos, aquellos que son transferidos de un lugar del
donante, para un lecho receptor del mismo animal; aloinjertos u
homoinjertos (homélogos) son los transferidos entre individuos de la
misma especie, y xenoinjertos o heteroinjertos (heterdlogos) son aquellos
realizados entre individuos de especies diferentes. Pero si se tienen en
cuenta los conceptos de cada procedimiento arriba citados, la mayoria de
alo- y xenoinjertos realmente son alo- y xenoimplantes (Rahal, 2004.

Fitch, 1997).

Referente a la orina de los canidos, el color normal de la orina es
amarillo claro, la coloracion amarilla o ambar, se debe a la presencia de
pigmentos urocromos que puede aumentar durante la fiebre y el hambre
como resultado del incremento en el catabolismo, una orina de color
ambar oscura, puede ser concentrada o puede contener cantidades
aumentadas de pigmentos (urocromos, bilirrubina, urobilina). La
pigmenturia es el rojo o marrén rojizo, se debe a la presencia de glébulos
rojos intactos (hematuria). La hemoglobinuria aumenta por la hemdlisis

intravascular o por la lisis de glébulos rojos previamente intactos en la
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muestra de orina. Una orina turbia puede ser normal en ausencia de otras
anormalidades macro y microscopicas y es a menudo el resultado de
cristaluria, especialmente en muestras refrigeradas (el frio induce a la
precipitacion de cristales). Una excesiva cantidad de globulos rojos,
glébulos blancos, o células epiteliales también pueden causar turbidez. El
olor de la orina normal tiene un olor leve, que se ve aumentado por acidos
grasos volatiles. Una infeccion en el tracto urinario producida por bacterias
ureasas positivas, puede resultar en hidrdlisis de la urea y la liberacion de
amoniaco. Los pH urinarios varian con la dieta y el balance acido-base.
El pH urinario de los perros y gatos con una dieta a base de carne y con
alta cantidad de proteinas, por lo general oscila en el rango de la acidez
(debido a la excrecién de productos acidos finales consecuencia del
metabolismo proteico) pero puede variar en perros normales de 5.5a 7.5.

(Chew, DJ, 1998).

En cuanto a las proteinas, el término proteinuria incluye albuminas
y globulinas. Debido a que los perros normales excretan pequefias
cantidades de proteinas. En los andlisis de rutina, la concentracién de
proteinas urinarias es reportada cualitativamente como: trazas (10 mg/dl),
1+ (30 mg/dl), 2+ (100 mg/dl), 3+ (300 mg/dl) o 4+ (1000 mg/dl). La

proteinuria con hematuria o piuria, no puede ser facilmente localizada, la
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hemorragia o la inflamacion puede ocurrir en cualquier punto entre el
tracto urinario, lo que puede permitir la entrada de proteinas plasmaticas
a la orina. La hematuria puede suceder por lesiones en el tracto
genitourinario que permiten la entrada de celular rojas en la orina. La
glucosa no se presenta en cantidades detectables en la orina de perros y
gatos normales. La hiperglucemia origina glucosuria, cuando la capacidad
de las células del tubulo proximal para reabsorber lo filtrado es superada.
Los nitritos en la orina es de valor limitado en medicina veterinaria, debido
a los falsos negativos que son comunes en tanto en perros y gatos. Los
nitritos aumentan por la conversion bacteriana de nitratos en la orina en
presencia de infeccion del tracto urinario. Sin embargo, no todas las
bacterias son capaces de convertir nitratos en nitritos. Ademas la orina
debe permanecer en la vejiga por al menos 4 horas para que el tiempo
sea suficiente para la conversion bacteriana. Los leucocitos determina el
indoxil liberado por las estearasas de leucocitos intactos, o lisados, esta
prueba es especifica para piuria en las muestras de orina canina, De todos
modos, una reaccién positiva leucocito estearasa indica piuria, pero una

negativa no lo descarta (Chew, 1998).

La denominacion leucocitaria es por la presencia de leucocitos en

orina, en condiciones normales pueden presentarse hasta tres leucocitos
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por campo microscopico, su niumero aumenta en particular los neutrofilos
en casi todas las enfermedades renales o de vias urinarias de origen
infeccioso, pueden provenir de cualquier parte de las vias urinarias, por lo
general se acompafa de proteinuria significativa cuando su origen es de
insuficiencia renal, al aumentar el numero de leucocitos estos se
convierten en células que ya han cumplido su funcién (defensa)
denominados piocitos y la presencia de estos en la orina se denomina
piuria caracteristicos por que albergan en su citoplasma gran cantidad de
gérmenes fagocitados formando grumos (Kathleen Morrison y Tressler,

2000).

Los leucocitos son células sanguineas encargadas de la defensa
contra la infeccion bien como productoras de anticuerpos (linfocitos) o
participando en la fagocitosis de microorganismos intracelulares o
encapsulados (neutrofilos, eosinofilos, basofilos y monocitos). La cifra de
leucocitos presenta variaciones fisiologicas en relaciéon con la edad, tanto
en el nimero total como en las proporciones de los diferentes tipos de
leucocitos. Por ejemplo, existe una leucocitosis con aumento de
neutréfilos en los recién nacidos en los 3 dias siguientes al nacimiento.

Pueden aumentar todos los tipos o so6lo uno de ellos. Con mayor
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frecuencia aumentan los neutrofilos (neutrofilia) y en segundo lugar los

linfocitos (linfocitosis) (Berliner, 2017).

Los leucocitos son de varios tipos, segun la forma de su ndcleo, y
la presencia o no de granulos en el citoplasma, que es la zona que rodea
al ndcleo. Asi esos granulos segun la tinciobn pueden aparecer de color
oscuro o neutrofilos, verdoso o basofilos y rosaceo o los eosinofilos. Los
gue no tienen granulos son los linfocitos y monocitos. Por otra parte los
neutrofilos suelen tener un ndcleo con varias segmentaciones, por lo
gue los médicos los llaman polinucleares neutréfilos. Los leucocitos,
también llamados de piocitos, son los glébulos blancos, nuestras células
de defensa. La presencia de leucocitos en la orina suele indicar que hay
alguna inflamacién en las vias urinarias. En general, sugiere infeccion
urinaria, pero puede estar presente en varias otras situaciones, como
traumas, uso de sustancias irritantes o cualquier otra inflamacién no
causada por un agente infeccioso. Podemos simplificar y decir que

leucocitos en la orina significan pus en la orina (Lopez Rubio, 2001).

Un nivel alto de leucocitos, se conoce como leucocitosis, y aparece
cuando el mismo organismo se ve obligado a producir una gran cantidad
y expulsarlos a través de la sangre. Esto puede ser por infecciones o

alergias que deben ser enfrentadas. Muchas veces aumentan por un nivel
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fuerte de estrés. Lafuncion de los leucocitos es esencial para el
organismo, son células blancas que se originan con el principal objetivo
de proteger al sistema inmunoldgico de cualquier tipo de alergia, bacteria
e infeccién. También conocidos como gloébulos blancos, nacen de ellos
5 tipos de leucocitos que se encuentran en cantidades menores, y que
ayudan fielmente a la excelente proteccion del sistema inmune, ellos son:
Eosindfilos: Su trabajo defensivo se centra en combatir alergias y a los
parasitos. Linfocitos: Son las células de menor tamafio y se encargan de
combatir las infecciones desde el exterior. Basofilos: Actuan ante
reacciones alérgicas y parasitarias. También son los que se encuentran
en menor cantidad en el torrente sanguineo. Neutrdfilos: Por el proceso
de guimiotaxia, son los primeros que se presentan en las diferentes
bacterias e infecciones que se sufren. Monocitos: Se presentan muy
rapido cuando el sistema inmune lo necesita. Ademéas pueden estar
presentes en diferentes enfermedades, ya sea una alergia comun y hasta

en problemas mas intensos como el cancer (Sanz-Alonso, 2015).

Referente a los parametros fisiolégicos en perros y gatos es
fundamental para saber si un paciente estd sano o estd mostrando
sintomas de alguna enfermedad. Se ofrece los datos de los pardmetros

fisioldgicos basicos de exploracion de la especie canina. Hacen referencia
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a los valores normales, asi que hay que tener en cuenta que existiran
variaciones en funcién de la edad, peso corporal, raza, etc. Temperatura
corporal. 37,5 - 39,5 °C (los cachorros y perros que acaban de realizar
ejercicio pueden tener algunas décimas mas). Frecuencia respiratoria. 20-
40 respiraciones/minuto. Frecuencia cardiaca. 70 - 180 latidos/minuto y
hasta 220 en cachorros (en general es mayor en cachorros y perros de
pequefio tamafio que en adultos y perros grandes) (Torente y Bosch,

2012).

2.1.2. ANATOMIA Y ESTRUCTURA DEL PERICARDIO BOVINO

El pericardio es una membrana que forma un saco fibroso, grueso,
translucido, de dos capas, compuesto por una hoja fibrosa externa que se
adosa al esternén, a los grandes vasos y al diafragma, y por una
membrana serosa interna. La capa fibrosa esta cubierta por una lamina
serosa de células cuboidales. El pericardio fibroso y su membrana serosa
forman al pericardio parietal. La membrana serosa se refleja en la
superficie epicardica del corazén, junto con la cual forma el pericardio
visceral. La cavidad pericardica se localiza entre las capas visceral y
parietal del pericardio seroso. El pericardio fibroso se fusiona con la
adventicia de los grandes vasos y su apice forma el ligamento

esternopericardico (Holt, 1990).
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El constituyente mayor del pericardio parietal es el tejido fibroso,
cuyo principal componente son fibras compactas de colagena dispuestas
en tres capas orientadas en angulos iguales entre si, las cuales tienen la
apariencia de un acordeon. Las fibras de elastina también forman parte
del pericardio, aunque son menos numerosas, no forman fibras densas y
tienden a estar orientadas en angulo recto con respecto a las fibras de
coldgena adyacentes. La predominancia de colagena y su configuracion
anatoémica son muy importantes para las propiedades viscoelasticas del

pericardio (Holt, et al 1998).

2.1.3. MEMBRANAS BIOLOGICAS

Muchos son los materiales sintéticos utilizados en la reparacion de
defectos vesiculares después de cistectomia o con el fin de aumentar la
complacencia vesical en vejigas retraidas, siendo clasificados, de acuerdo
con su capacidad de degradacion y sustitucién por tejido original, en no
degradables o inabsorbibles, como polivinil, silicona, politetrafluoroetileno
(Teflén) y poliester (Dacron), y degradables o absorbibles, como la
poliglactina, la gelatina, y también se encuentran las membranas

biolégicas (O ‘Sullivan, 1993. Danielsson, 2006. Yoo, 1998).

Los implantes pueden realizarse con tejidos sin componente

celular. Estos tejidos son conocidos como membranas biol6gicas y son
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obtenidos de animales donantes, la mayor parte de ellos sin vida. Las
membranas bioldgicas han sido frecuentemente utilizadas en medicina
humana; en medicina veterinaria, su uso se conoce desde 1967, cuando
Pigossi empledé duramadre homologa, conservada en glicerina en perros.
Este procedimiento abrio las puertas a un amplio pero timido desarrollo
de la cirugia reconstructiva veterinaria, que hoy en dia incluye el uso de
diversos tejidos obtenidos de bovinos, caninos, equinos y porcinos

principalmente (Pigossi, 1984. Samperio, 2002).

A pesar de la amplia disponibilidad de los materiales sintéticos,
estos y principalmente los no degradables, estan relacionados con la
ocurrencia de innumerables complicaciones, incluyendo disturbios
metabdlicos, perforacion o extrusion del injerto, infeccion, produccién

excesiva de moco y formacion de urdlitos (Ashkar, 1987).

Los materiales naturales han sido ampliamente utilizados tanto en
estudios experimentales como en pacientes con alguna disfuncion
gastrointestinal que inviabilice las técnicas de gastro o enterocistoplastia.
Entre los diferentes materiales naturales utilizados en la reconstruccion de
la vejiga se pueden citar el empleo de membranas placentarias y de
pericardio equino o bovino. Segun un estudio evaluando la reparacién de

la vejiga utilizando el uso de estos materiales seria indicado por no
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presentar las complicaciones descritas previamente con el uso de los
segmentos gastrointestinales y actuar como soporte para la adhesion,

migracion y proliferacion celular (Badylak, 2004. Moon, 2011).

En el tratamiento de la vejiga de 22 perros, se observd un completo
revestimiento epitelial del injerto después de aproximadamente mes y
medio, y la ausencia de complicaciones clinicas, como la urolitiasis o la
inflamacion. El examen del sedimento urinario no presentd alteraciones
importantes y la urografia excretora permitié visibilizar buena integridad
anatoémica con la porcion vesical remanente. Los resultados similares
también fueron observados por Kambic et al, Evaluando 10 perros
después de 2,5 afios de la realizacibn de cistoplastia con injerto
pericardico. De acuerdo con los estudios, el examen histologico reveld
completa reepitelizacion de la superficie del injerto sin la presencia de
irregularidades en las lineas de sutura. Sin embargo, se verifico la
ausencia de la capa muscular en el pice de la vejiga, pero que no interfirid
negativamente en la evaluacion urodindmica (Andretto, 1981. Fishman,

1987, Kambic, 1992).

Kropp y Cheng, relatan que la exposicion cronica de biomateriales
a la orina podria llevar a la formacién de cicatrices en la pared vesical y

en consecuencia, su uso clinico seria limitado. Con el fin de identificar un
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material biodegradable con menor potencial reactivo, otros estudios
fueron conducidos utilizando matrices extracelulares a base de colageno,
el cual tuvo resultados sin la presencia de formacion de cicatrices en la

pared de la vejiga (Kropp, 1996. Rossetto, 2013)

Las matrices extracelulares han sido utilizadas para la
reconstruccion de diversos tejidos y 6rganos, siendo empleadas en cirugia
urolégica desde la década de 1990. Tales matrices provienen de tejidos
animales, con tratamientos fisico, quimico y/o enzimatico que pretenden
romper las membranas extracelulares y extraer las membranas celulares
internas restantes. El resultado de este proceso de descelularizacion es
la formacién de una red ultra estructural de fibras colagenas que, al igual
gue los materiales organicos, actian como sustrato para la adhesion y
proliferacion celulares, pero de limitado potencial antigénico, ya que no

poseen células en su constitucion (Gilbert, 2006. Voytik-Harbin, 1996)

El crecimiento y la diferenciacién celular son aun subsidiados por
la presencia de varias otras proteinas estructurales entremejadas a las
fiboras de colageno, ademas de factores de crecimiento, citosinas y
glicoproteinas resistentes al proceso de descelularizacién (Yamada,

2003).
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La obtencion de un sustrato que favoreciera la adhesion y
proliferacion celular aliada al limitado potencial antigénico de las matrices
extracelulares, propiciaron diversos estudios en el ambito de la cirugia
urologica involucrando la utilizacion principalmente de la submucosa
intestinal porcina (SIS). La SIS es una matriz extracelular elaborada por
medio de la remocion mecanica de las capas mucosa, serosa y muscular
del intestino delgado de cerdos seguida de descelularizacion por
tratamientos diversos en ocho perros tampoco observaron la ocurrencia
de ceroma, hematoma, absceso, fistula, dehiscencia, adherencias y

litiasis (Probst, 2000).

Se evalu6 19 perros después de 15 meses de la cistectomia de 35-
45% de la vejiga y cistoplastia inmediata con SIS, no verificaron la
ocurrencia de rechazo o cualquier otra complicacion local y sistémica, a
diferencia de Greca et al, (2004) en estudio evaluando la SIS como
alternativa para el aumento de la capacidad vesical en ocho perros
tampoco observaron la ocurrencia de ceroma, hematoma, absceso,

fistula, dehiscencia, adherencias vy litiasis (Kropp, et al.1996).

Adicionalmente, segun ambos estudios, la SIS permitid la
proliferacion del urotélio y tejido conjuntivo y vascular sobre el injerto

mismo ya a los 30 dias de postoperatorio. Kropp et al, describen también
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la ocurrencia de las tres capas histolégicas (mucosa, muscular y serosa),
sin embargo, con pérdidas de la organizacion y arquitectura normal de la

capa muscular de algunas regiones (Kropp, et al, 1996).

En la mayoria de los casos, los individuos que sufren de esta
enfermedad, se encuentran en la mayoria de los casos. La SIS esta
constituida principalmente por colageno del tipo I, mientras que BSM
(matriz submucosa de vejiga) presenta proporcionalmente mayores
cantidades de colageno de los tipos de colageno, I, IV y VI (Rohrmann,

et al, 2004)

Sin embargo, a pesar de las diferencias moleculares, estudios
experimentales y clinicos con las diversas matrices extracelulares han
presentado en general resultados similares Probst et al, al evaluar siete
perros sometidos a la cistoplastia con BSM homéloga, verificaron a la
histologia invasiéon de células uroepiteliales a los 30 dias de post
operatorio con completa reparacion de las areas periféricas a los siete
meses. Pocas células inflamatorias mononucleares fueron verificadas

después de 30 dias de la cirugia (Probst, et al, 2000).

Con el fin de mejorar los resultados obtenidos con el uso de
matrices extracelulares (ME) y otros materiales sintéticos degradables, la

bioingenieria basada en la terapia celular se ha convertido en una

30

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO Nacional del
| Attiplano

alternativa a la reparacion de la vejiga. El empleo de células,
seleccionadas y trasplantadas en diferentes materiales, permite la
sustitucion parcial o total de 6rganos dafiados o degenerados. En lo que
se refiere a la cirugia urolégica, la utilizacion de células uroepiteliales y
musculares lisas posibilitd la reparacion anatomica y funcional de la
vejiga. De la misma manera, Yoo et al, evaluando la reparacion uretral por
medio del uso de injertos biodegradables sembrados con células
uroepiteliales y musculares, constataron que el trasplante de las células

fue efectiva en el retorno a la funcion tisular (Atala, 2006. Yoo, et al, 1998).

Ademas, el uso de células en injertos previene la formacion de
contracturas y su reabsorcion, ya que la ocurrencia de un proceso
inflamatorio exacerbado, inducido por el contacto prolongado de orina con
el injerto desnudo, 0 sea, sin la cobertura celular, seria el responsable por

su reabsorcién (Cheng, 1999).

Las diferentes fuentes celulares utilizadas en la ingenieria de
tejidos poseen sus ventajas e inconvenientes. Las células autélogas
utilizadas en la reparacion del tejido de la vejiga pueden obtenerse de
biopsias quirtrgicas de la vejiga, el uréter y la pelvis renal del paciente a
ser beneficiado con la terapia celular. Zhang et al, describen ademas la

obtencién de células autdlogas viables desde la propia orina. La obtencion
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de células autdlogas en pacientes con lesiones neoplasicas, sin embargo,
hace la seguridad del procedimiento bastante cuestionable (Zhang, et al

2008).

Las células homologas pueden obtenerse de tejidos cadavéricos y
consisten en una alternativa a la reparacion de tejidos dafiados, ya que
poseen las mismas caracteristicas de las células autologas, incluida su
capacidad de auto-replicarse. Las células homodlogas cuando se
expanden in vitro poseen también un potencial inmunogénico reducido y
pueden ser utilizadas con seguridad en la reparacion de lesiones en

diferentes tejidos (Wakitani, et al, 2008).

Las membranas biolégicas son tejidos de facil obtencion y
almacenamiento, bajo costo, requieren de técnicas de preparacion,
implantacion y esterilizacion simples; son de facil almacenamiento y
ocasionan la minima reaccion tisular en el tejido donde son implantadas.
Las caracteristicas y propiedades de este tipo de membranas favorecen
los procesos de reparacion, puesto que ofrecen ayuda para el desarrollo
y orientacién de nuevos tejidos y preconizan la neovascularizacion local,
lo cual hace que se restablezca la estructura del érgano afectado

(Alvarenga, 1992).
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Las membranas bioldgicas previenen la deshidratacion de los
tejidos y la muerte celular; estimulan la angiogénesis y por tanto crean un
puente de soporte tréfico en las heridas. Retienen las enzimas y el agua
gue ayuda en la fibrindlisis y reduccion del dolor atribuida a la proteccion
gue el medio hiumedo ofrece a las terminaciones nerviosas ante la
resequedad y exposicién. El uso de estas membranas mantiene las
células viables y permite que ellas liberen factores de crecimiento, lo cual

estimula su proliferacion (Franco, 2008).

El pericardio bovino ha sido utilizado no solamente en medicina
veterinaria, sino también en medicina humana, en especial en cirugia
cardiovascular, en la cual se usa principalmente en la correccion de
cardiopatias congénitas. Esto fue registrado por Renddn y colaboradores
para reparacion de tetralogia de Fallot y defectos septales, cuyos
resultados relatan unatasa de supervivencia de los pacientes implantados
del 95%; estos factores han motivado la utilizacién de este tejido para

cirugia cardiovascular (Renddn, et al, 2007).

En cirugia veterinaria, Santilldn y colaboradores evaluaron
caracteristicas in vitro del pericardio bovino conservado en glutaraldehido
y lo emplearon en la reconstruccion de defectos de pared toracoabdominal

en caninos. Con ello mostraron que es un tejido con suficiente resistencia,
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atil en la reparacion de defectos de pared abdominal, puesto que ademas
de que colaboré corrigiendo la alteracién no hubo infeccién ni rechazo al
tejido y su fuerza tensil fue mayor inclusive que la de las mallas (Santillan,

et al, 1995).

El glutaraldehido es un agente antiséptico y desinfectante,
perteneciente al grupo de los aldehidos y empleado frecuentemente para
estos fines por ser considerado poco irritante y de amplio espectro
bactericida. Su uso como agente conservante de membranas se conoce
desde finales de los afios sesenta, cuando Carpentier y colaboradores lo
utilizaron en el tratamiento de valvulas heterdlogas. Quimicamente, el
glutaraldehido posee uniones cruzadas estables que reaccionan con
proteinas como la albamina, el coldgeno y la heparina. Estas uniones
cruzadas son reticulados tridimensionales en las que las ramificaciones
de las moléculas pueden hacer interaccidon con diferentes cadenas
lineales, y al unirse provocan alteraciones en las propiedades de los
polimeros. De esta forma, se reconoce que el glutaraldehido genera
uniones cruzadas eficientes quimica, biolégica y térmicamente, que
reaccionan de forma relativamente rapida y son capaces de reaccionar
con un largo nimero de grupos aminas viables. Ademas de eso, los tejidos

con uniones cruzadas con esta sustancia retienen propiedades visco
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elasticas del sistema fibrilar del colageno, por lo cual se acrecienta su
viabilidad como bioprétesis (Hidalgo, 1997. Carpentier, 1989.

Jayakrishnan, 1996).

Diferentes concentraciones de glutaraldehido han sido estudiadas
con el objetivo de encontrar una ideal para conservar los tejidos, puesto
gue las concentraciones altas de la sustancia, si bien garantizan la
ausencia de microorganismos, son extremadamente tdxicas. Santillan y
colaboradores observaron que una concentraciéon de glutaraldehido al 0,5
% es efectiva en la conservacion de membranas, una vez que al preservar
pericardio bovino para la reparacion de defectos en la pared
toracoabdominal el pericardio conservo sus propiedades y especialmente
sus caracteristicas de resistencia. Otros autores, en cambio, sugieren
concentraciones de hasta el 4%, con lo que muestran conservacion
efectiva de las estructuras morfolégicas del implante en los aspectos
macro- y microscépicos, ademas de garantizar baja antigenicidad y
eficacia antiséptica cuando las membranas se mantienen en inmersion
por 30 dias antes de implantarse. Como principal desventaja, se
encuentra el hecho de que el glutaraldehido presenta calcificacion tardia

pos implante de tejidos (Gong, 1991. Santillan, et al, 1995)
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La glicerina también denominada glicerol o propanotriol al 98 % es
la sustancia de conservacion de membranas biolégicas de mayor uso en
medicina veterinaria, debido a sus importantes propiedades, entre las
cuales se destaca su alto poder antiséptico, su capacidad en la
preservacion de la textura, el aumento de la resistencia a la traccion e
inalteracién de la elasticidad de los tejidos, ademas de ser un método de
conservacion simple y poco costoso. Las membranas biolégicas que se
conservan en glicerina pueden ser mantenidas a temperatura ambiente y
deben conservarse por un periodo minimo de 30 dias completamente
sumergidas en este medio, antes del procedimiento quirdrgico, tiempo que
garantiza el efecto antimicrobiano y la atenuaciéon inmunogénica, y por
tanto evita reacciones de rechazo del tejido receptor ante el implante

utilizado (Stainki, 2005).

El mecanismo de accién de la glicerina se basa en la
deshidratacion de los tejidos inmersos, puesto que el glicerol presenta una
acentuada hidrofilia, con lo cual se substituye la mayor parte del agua
intracelular, sin alterar la concentracién iénica de las células, protegiendo
la integridad celular. Pocas desventajas han sido citadas al respecto del
uso de la glicerina. Mota y colaboradores registraron ruptura de

membranas plasmaticas de musculo liso intestinal (Mota y et al, 2003).
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Las membranas biologicas que se conservan en dlicerina y
glutaraldehido pueden ser mantenidas a temperatura ambiente y deben
conservarse por un periodo minimo de 30 dias completamente
sumergidas en este medio, antes del procedimiento quirdrgico, tiempo que
garantiza el efecto antimicrobiano y la atenuacién inmunogénica, y por
tanto evita reacciones de rechazo del tejido receptor ante el implante
utilizado. Si bien el periodo minimo en que debe permanecer una
membrana en glicerina debe ser de 30 dias, el tiempo maximo que puede
durar una membrana sin perder sus propiedades o sin contaminarse en
este medio ha sido motivo de investigaciones. Las membranas en este
medio se mantienen estables en un periodo superior a seis meses y
pueden ser conservadas por tiempo aiun mas prolongada, y se demostré
la ausencia de crecimiento bacteriano y fungico durante un periodo de
once afos, en conservacion de pericardio de vacuno, sin pérdida de las
propiedades originales de la membrana (Pigossi, 1994; Samperio, et al,

2002).

2.1.4. TECNICA DE IMPLANTACION DE MEMBRANAS

Las indicaciones para la cirugia reparadora de la vejiga son

innumerables y abarcan ruptura con laceracion tisular grave, neoplasias,
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cistitis intersticial cronica, disfunciones neurologicas y anormalidades

genitourinarias congénitas (Koh, 2009).

La reconstruccion de la vejiga ha sido histéricamente realizada
desde los primeros estudios conducidos por Tizzoni y Foggi, los cuales
sustituyeron la vejiga de perros, después de cistectomia parcial, por
segmento ileal interpuesto entre las porciones restantes (Tizzoni y Foggi,
1988. Rigaud, 2004). A partir de entonces, las técnicas mas ampliamente
difundidas se caracterizan por la obtencién de segmentos pediculados de
la curvatura mayor del estémago y de diferentes porciones del intestino,

siendo el ileo y el colon los mas empleados (Ueno, 2001).

En cuanto a la gastrocistoplastia, Piser et al. se describen la
reseccion de un segmento de antro y fondo estomacal en forma de cufia,
con base en la curvatura mayor y apice, cerca de la curvatura menor,
preservandose el pediculo vascular formado por la arteria gastroepiploica,
a fin de reconstruir parte de la pared vesical previamente reseccionada

(Piser, et al, 1987; Mitchell, 2002).

La enterocistoplastia consiste en la utilizacion de un segmento
intestinal con aporte vascular intacto e incisado en su borde
antimesentérico. La mucosa intestinal del segmento obtenido puede ser

opcionalmente erosionada con la ayuda de una tijera de Metzembaum o
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lamina de bisturi, siendo recomendable por tener una mejor y rapida
epitelizacion del injerto. Posteriormente, el segmento intestinal pediculado
se sutura a la porcion remanente del tejido original, asumiendo la
configuracion de una bolsa como depdsito. En los casos en que se hace
necesario, se puede realizar la reconstruccion del 6stio ureteral (Schwarz,

1991).

Las principales ventajas que motivaron el uso corriente de
segmentos del estbmago o intestino abarcan su disponibilidad y el
reconocimiento biologico. Sin embargo, estos procedimientos pueden
resultar en innumerables complicaciones, siendo las principales:
infeccidn; obstruccién intestinal; anormalidades electroliticas; perforacion;

produccién de moco; y la carcinogénesis (Gitlin, 1999).

Muchos son los materiales sintéticos utilizados en la reparacion de
defectos vesiculares después de cistectomia o con el fin de aumentar la
complacencia vesical en vejigas retraidas, siendo clasificados, de acuerdo
con su capacidad de degradacion y sustitucién por tejido original, en no
degradables o inabsorbibles, como polivinil, silicona, politetrafluoroetileno
(Teflon) y poliester (Dacron), y degradables o absorbibles, como la

poliglactina y la gelatina (Cunha, 2006).
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A pesar de la amplia disponibilidad de los materiales sintéticos,
estos y principalmente los no degradables, estan relacionados con la
ocurrencia de innumerables complicaciones, incluyendo disturbios
metabdlicos, perforacion o extrusion del injerto, infeccién, produccion

excesiva de moco y formacion de urolitos (Ashkar, 1987).

Se evaluaron los sustitutivos uroteliales para la vejiga, las
complicaciones verificadas con la utilizacion de injertos sintéticos no
degradables se deben al hecho de que estos materiales no posibilitan la
completa reepitelizacion de la vejiga, lo que predispone a la incrustacion
por sales disueltas en la orina e infeccion de dificil erradicacion
Rohrmann et al. evaluando los depdésitos de silicona en la sustitucion de
la vejiga en cinco ovinos, la ocurrencia de infeccion en tres animales
(60%). El tiempo medio de supervivencia, sin embargo, fue de 348 dias y
los autores no verificaron la presencia de incrustacion en los componentes

prostéticos utilizados (Rohrmann, et al, 1996).

En cuanto a la extrusion del material sintético, Ashkar y Heller,
utilizando injerto de silicona, refieren mantenimiento del posicionamiento
del mismo hasta la ocurrencia de infeccion, cuando entonces el material
fue desplazado hacia el lumen vesical, la extrusion del material también

es susceptible de ocurrir con injertos de politetrafluoroetileno y poliéster,
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y resultaria del crecimiento de la mucosa debajo del injerto implantado

(Ashkar y Heller, 1987).

Las telas o mallas se pueden utlizar de dos maneras en la
reparacion de lesion de tejidos tisulares. La primera ocurre durante la
reparacion primaria, a fin de reforzarlo. Después del cierre fascial, la tela
se sutura sobre el masculo. La segunda forma, en la imposibilidad de
aproximacion de los bordes musculares y/o gran pérdida del tejido, es la
utilizacion de las mallas como un sustituto, insertdndola directamente en
el defecto. Esta técnica permite la disminucion de la tension sobre la
reparacion, pero habra la posibilidad de dehiscencia de las suturas de
fijacion de la mallas por la presion fisiologica ejercida sobre la misma

(Millikan, 2003).

2.1.5. REACCION TISULAR EN IMPLANTES

Las complicaciones de los implantes son menos usualmente
comprobadas con la utilizacion de los materiales sintéticos degradables,
ya gque estos son reabsorbidos o incorporados como armazon durante el

proceso de reparacion del tejido (Kim, 2008. Monsour, 1987).

Youssef et al, utilizando injerto de poliglactina después de

cistectomia en ratas, verificaron buena reparacion de la pared vesical
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asociada a la ocurrencia de urolitiasis secundaria a la infeccion urinaria en
tres (15%) de los 20 animales evaluados. En un estudio similar evaluando
la reparacién de la vejiga de ratas con injerto de poliglactina, verificaron
como principal complicaciéon la sustitucion del injerto de poliglactina por

tejido cicatricial (Youssef, et al, 1988).

De acuerdo a lo que manifiesta Zhang et al. La disminucién de la
capacidad contractil de la vejiga secundaria a la deposicion de tejido
cicatrizal y consecuente contractura del extremo de la vejiga, seria una de
las principales complicaciones atribuidas al empleo de los materiales

sintéticos degradables (Zhang, 2006).

Si se analizan de forma detallada los componentes de un tejido
conectivo o de una membrana bioldgica, se logra tener claridad de por
qué su uso contribuye a un proceso de reparacién, puesto que,
especificamente, las fibras colagenas y la matriz extracelular presentes
en estos proporcionan factores esenciales para el soporte y nutricion
celular, lo cual agiliza y enriquece el proceso de reparacion en el tejido

afectado (Monteros, 2004).

Las fibras colagenas son proteinas organicas y son consideradas
las proteinas estructurales mas importantes de un organismo;

proporcionan fuerza de tension a los tejidos y forman fibras flexibles de
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gran resistencia. La composicion de colageno en un tejido es variable,
pero la mayoria de los tejidos empleados en cirugia reparadora tienen un
porcentaje alto de esta proteina el cual permite que en ella no se presente

reaccion tisular alguna (Alvarenga, 1992).

La matriz extracelular hace que las membranas biologicas sean
Gtiles en la cirugia reconstructiva, puesto que aporta un alto contenido de
proteoglicanos y glicosaminoglicanos: condroitina sulfato, queratan
sulfato, heparan sulfato, dermatén sulfato y cido hialurénico; todos estos
con diversas funciones como: resistencia a la compresion y tension,
funciones de “relleno”, almacenamiento de agua Yy electrolitos,
propiedades antibacterianas, reserva energética celular, participacion en
la adhesion y migracion celular, en la orientacion de las fibras de colageno,
inhibicion de enzimas proteoliticas, proteccion de las membranas
celulares de la accién de los radicales libres y actividad antiinflamatoria, y

adaptabilidad del tejido injertado (Anderson, 2002. Ronca, 1998).

Cuando se implanta una membrana en un procedimiento quirtrgico
se inicia una lesion tisular obligatoria que continda hasta el posoperatorio
de los pacientes y que predispone a la ruptura de los vasos sanguineos
con concomitante liberacion de los componentes de la sangre. Las

alteraciones en el flujo vascular acontecen y asi se inicia la respuesta
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inflamatoria aguda, responsable por el escape de células sanguineas,
fluidos y proteinas desde el componente vascular, con lo que se perturba
el mecanismo homeostatico y se desencadena la cascada celular propia

del proceso de reparacion (Tang, 1998).

Una matriz provisional es formada en el sitio del implante
inmediatamente después del dafio del tejido vascular. Tal matriz esta
compuesta por células inflamatorias, fibrina y células endoteliales.
Mitdbgenos, quemoquinas, citoquinas y factores de crecimiento son
liberados en la matriz provisional e influyen en la cicatrizacion. Las células
inflamatorias: neutrofilos y macréfagos que aparecen durante el proceso
de inflamaciéon aguda fagocitan microbios y materiales extrafios. La
fagocitosis y degradacion del biomaterial empleado en los implantes
puede no ocurrir y es altamente dependiente de las propiedades de los

biomateriales (Kumar, 2013).

Generalmente, los biomateriales no son fagocitados por
macréfagos debido a la disparidad de su tamafio. Ciertos biomateriales
pueden ser fagocitados si son recubiertos por sustancias naturales, tales
como opsoninas. Las opsoninas son reconocidas por el tejido receptor y
provocan degradacion, y aunque este proceso de degradacion puede no

envolver fagocitosis del biomaterial, resulta en la liberacion productos de
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los leucocitos en un intento por degradar el biomaterial. Los neutréfilos
liberan enzimas, y la cantidad de estas depende del tamafio de las
particulas del biomaterial, esto sugiere que la activacion de respuesta
inflamatoria en el tejido depende del tamario y del material del implante, y
asi se define si es fagocitable o no fagocitable. Una persistente
inflamacion en el sitio de implante resulta en una inflamacion cronica, en
la que los linfocitos, células plasmaticas, monocitos y macréfagos estan

presentes (Katzenmeyer, 2011).

Las propiedades fisicas y quimicas del biomaterial predisponen al
proceso de inflamacion crénica. Los macréfagos son importantes en la
inflamacion crénica porque procesan y presentan el antigeno a las células
inmunocompetentes, con lo cual se inician las reacciones inmunes. La
formacion del tejido de granulacion es el sello distintivo del proceso de
curacion o reparacion. El inicio de la formacién del tejido de granulacion
depende del sitio y del tamafio de la herida y su formacién puede
observarse dentro de tres a cinco dias después del implante. Las
reacciones de acuerdo al tipo de cuerpo extrafio son caracterizadas por
células gigantes y componentes del tejido de granulacion. Las
propiedades fisicas y quimicas de los biomateriales usados determinan la

reaccion de rechazo. La reaccion de cuerpo extrafio es considerada
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normal en el implante de biomateriales, especialmente si son sintéticos

(Anderson, 2008).

Al inicio, cuando se implanta una membrana biolégica, ocurre como
en todos los implantes, migracion de células inflamatorias, edema y
formacion de tejido de granulacion en aproximadamente a los 6 dias y
estas alteraciones disminuyen de intensidad progresivamente y el
implante es sustituido por tejido fibroso joven, lo que origina una nueva
membrana compuesta por colageno, vasos e infiltrado celular (Ranzani,

1990).

Algunos estudios desarrollados con pericardio equino como
membrana biolégica demostraron que el proceso inflamatorio puede
caracterizarse como crénico y moderado. Durante la respuesta
inflamatoria cronica al implante, los productos de adherencia de células
inflamatorias pueden ser generados y perjudicar el implante o reaccionar
con el biomaterial y generar catabolitos toxicos, situacion que no acontece
con una membrana como el pericardio homélogo, el cual, una vez
empleado por Bellanzini y colaboradores en la reparacion de intestino
grueso de equinos, recubrio las lesiones sin presencia de adherencias de
otras estructuras de la cavidad abdominal, y fue recubierto e incorporado

al organismo seis semanas postimplantacion, con presencia de discreto
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tejido cicatricial. Los autores registran que a la quinta semana después de
la implantacion fue dificil la diferenciacion entre el tejido fibroso de

cicatrizacion y el implante (Zhao, 1999. Bellenzani, 2004).

Existe evidencia de la frecuencia de un proceso inflamatorio crénico
en las membranas implantadas. Si bien no han mostrado reacciones de
rechazo, denotan una desventaja cuando estos tejidos se comparan con
bioimplantes sintéticos. Como prueba de esto, Filho y colaboradores
compararon las reacciones tisulares de un implante de
politetrafluoroetileno expandido (PTFE-E), cuyo origen es sintético, con
las de un implante de pericardio bovino en un modelo murino al que se le
ocasionaron heridas en piel y tejido subcutaneo; al evaluar en cada
tratamiento el proceso inflamatorio y de reparacion, la inflamacién aguda
de los tejidos que recibieron el implante de PTFE-E tuvo corta duracion y
el proceso de reparacion fue mas rapido que en el tejido implantado con
pericardio bovino. Aqui se hizo evidente una reaccion inflamatoria crénica
por un periodo mayor a 30 dias, aunque en ninguno de los dos materiales

hubo sefales de rechazo al implante (Filho, 2004).

Los hallazgos compatibles con rechazo de los implantes de
membranas biolégicas son atribuidos, mas que a los tejidos, a las

sustancias conservantes o técnicas de lavado durante el proceso de las
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membranas. Cabe mencionar también particularmente la membrana
amnidtica, puesto que posee varios factores solubles, proteinas
antiangiogénicas y antiinflamatorias e inhibidores naturales para varias
proteasas. Estos factores propician un microambiente libre de inflamacion,
ideal para un proceso de reparacion. Las membranas bioldgicas son ricas
en colageno, principalmente de tipo I, el cual posee diferentes ventajas,
como hemostasia, quimiotaxis para fibroblastos, débil inmunogenicidad y
facilidad de manipulacion, caracteristicas que hacen que se presenten
pocos efectos indeseables de rechazo a los implantes de este tipo de

material (Pinto, 1993. Grueterich, 2003).

Las membranas bioldgicas, a pesar de presentar baja antigenicidad
por estar constituidas casi exclusivamente por colageno, inducen
rechazos, para evitar este rechazo deben ser sometidas a procesos que
disminuyan tal reaccion, tales como la irradiacion, el congelamiento, la
preservacion quimica, entre otros tratamientos. Con estos
procedimientos, ademas se busca preservar las caracteristicas del tejido

e inhibir el crecimiento bacteriano (Johnson, 1985).

Es importante considerar, al respecto de los medios de
conservacion de los tejidos empleados como implantes, que estos no

pretenden mantener la viabilidad celular, puesto que la eficiencia de la
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cirugia reconstructiva esta asociada a la reaccion biologica de la
reparacion y no a la supervivencia de los elementos celulares presentes

en el implante (Alvarenga, 1992).

Las complicaciones resultantes de contaminacién bacteriana son
los mayores desafios en las cirugias reconstructivas con utilizacion de
segmentos intestinales. Segun el estudio evaluando la preparacion
intestinal en pacientes sometidos a la enterocistoplastia, las
complicaciones infecciosas provenientes de contaminacion fecal ocurren
en un 18% a 20% de los casos. En cuanto a la carcinogénesis, Gitlin et al,
verificaron alteraciones histolégicas que podrian contribuir a su desarrollo,
como metaplasia glandular y crecimiento exagerado de un epitelio
transical hiperplasico en los empalmes entero y gastrobicos (Gitlin, et al,

1999).

2.1.6. COMPLICACIONES FRECUENTES DE LOS IMPLANTES

Pese a que son pocos los registros de complicaciones generadas
en los tejidos a partir de los implantes de membranas bioldgicas, se
reconoce gue en casos excepcionales su uso se recomienda, mas que
como implante, como vendaje oclusivo por no estimular la aparicion de
tejido de granulacion éptimo para la reparacion tisular. Quitzan, et al, al

comparar el pericardio bovino con una malla comercial de poliéster en la
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reconstruccion de defectos de pared abdominal, encontré animales que,
si bien fueron pocos, desarrollaron adherencias del omento al implante de
pericardio bovino. La malla de poliéster fue considerablemente mas
adherente incluso a visceras abdominales. El pericardio bovino, empleado
sobre todo como implante en cirugia cardiovascular, considerado una
bioprotesis facil de obtener, de facil preparacion, conservacion, transporte,
bajo costo y que por lo general tiene buenos resultados a largo plazo,
puede presentar calcificacion postimplante; aunque estos hallazgos son
asociados al medio de conservacion principalmente cuando se emplea
glutaraldehido y a la edad del paciente, puesto que las calcificaciones se

presentaron en adultos (Pérez, 2005).

La presencia de coagulos, las secreciones purulentas y
serosanguinolentas, la lisis de las membranas y la fragmentacion o
desprendimiento de membranas biolégicas fueron encontradas en
caninos después de un implante experimental en heridas dérmicas. Estos
resultados llevaron a Paulo, a concluir que esta membrana biol6gica
conservada en glicerina al 98 %, empleada como implante, no promueve
la aceleracion de la cicatrizacion en los caninos y no impide el desarrollo

de microorganismos en estas heridas (Paulo, 1998).

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO Nacional del
| Attiplano

A pesar de la alta disponibilidad de materiales sintéticos, estan
relacionados con la ocurrencia de innumerables complicaciones, incluso
disturbios metabdlicos como perforaciones o dehiscencias con formacién
excesiva de mucus y urolitos (Jeff, et al, 2012; Burwell, 1969; Daleck, et
al, 2000). En segundo lugar la utilizacion de injertos sintéticos no
degradables pueden traer complicaciones en la completa reepitelizacion
de la vejiga o procesos infecciosos de dificil erradicacion (Stoll, et al, 2002)
esto se refrenda cuando se utilizo silicona en la reconstrucciéon de vejiga
de ovinos en el cual ocurrio infeccidon en el 60% y el tiempo medio de

sobrevivencia fue de 348 dias.

2.2. ANTECEDENTES

Las indicaciones para una reparacion de vejiga son innumerables
en las que abarca la ruptura con laceracion tisular grave, neoplasias,
cistitis intersticiales cronicas, disfunciones neurolégicas y anormalidades

genitourinarias congénitas (Jeff, 2012; Quitzan et al, 2003).

La ruptura con laceracién tisular grave de la pared vesical,
normalmente ocurre en traumatismos abdominales fisicos contusos o
penetrantes, dentro los cuales son especialmente comunes en accidentes
especialmente automotores. La alta ocurrencia de lesiones extensas

comprometiendo la vejiga, en esos casos debe tenerse presente la
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presencia de contaminantes de lesiones ortopédicas, como fracturas
pélvicas cuyos fragmentos éseos estan introducidos en el interior del
canal pélvico (Degner, 2007). Y segun estudios retrospectivos evaluados
155 canes atropellados, 16 (10,3%) presentaban ruptura de érganos
huecos, siendo la vejiga la que mas se present6 en estos animales (Rahal,

et al, 2004).

En las situaciones en que un grado de laceracién o contusion de
los tejidos con compromiso de vejiga y al estar supeditado a su viabilidad,
se recomienda la técnica de refuerzo con sutura de la porcion de serosa
del segmento intestinal adyacente o bien se puede utilizar otras técnicas
avanzadas como son los implantes con membranas biolégicas (Degner,

2007).

En relacion a las neoplasias de vejiga, diversos autores afirman que
su incidencia en comparacién a las demas localizaciones anatémicas,
corresponde aproximadamente al 4% de otras neoplasias (carcinoma de
las células transicionales) en el perro, a pesar que es poco comun, son de
real importancia en una poblacion canina, agravando su dificil y tardio
diagndstico, los cuales requieren la extirpacién de estas neoplasias con
su posterior reparacion de la vejiga con implantes (Fitch, et al, 1997;

Freitas, et al, 2008).
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Respecto a la reseccion de grandes tumores que abarcan
extensiones de la pared vesical, la técnica de cistectomia radical es
imprescindible para la obtencidon de margenes libres de tejido no
comprometido, para ello es fundamental realizar implantes ya sea con
plastias de estdbmago o de intestino para el restablecimiento de la vejiga 'y
su optimizacién de los resultados o bien el uso de membranas biol6gicas

(Pigossi, 1994; Samperio, et al, 2002).

Las anormalidades congénitas cuando son diagnosticadas y
adecuadamente tratadas, también pueden resultar en infecciones u otras
lesiones del tracto urinario, necesitando la reparacion quirdrgica y en
casos mas graves la reconstruccion del tejido vesical con tejidos aledafios

que permitan su funcionabilidad (Burwell, 1969).

Muchos son los materiales sintéticos utilizados en la reconstruccién
de defectos vesicales relacionados con la cistectomia o con la finalidad de
aumentar la capacidad vesical, siendo clasificados de acuerdo con su
capacidad de degradacion o sustitucion por tejido original degradables o
inobservables, como polivinil, silicona, politetrafluoroetileno (Teflon) e
poliester (Dacron), poliglactina o gelatina (Jeff, et al, 2012; Burwell, 1969;

Lopez, et al, 2007; Daleck, et al, 1988).
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En relacion a la utilizacion de material sintético, utilizando injerto de
silicona, refiere la mantencién del posicionamiento injertado y la
ocurrencia de la infeccion, en la que en el 15% se mostrd dislocacion del
material sintético al lumen vesical y esta misma caracteristica se ha
observado en la utilizacion de injertos a base de politetrafluoroetileno y
poliéster, que uno de sus beneficios fue el crecimiento de la mucosa

debajo del injerto implantado (Daleck, et al, 2002; Jeff, et al, 2012).

La cistoplastia con materiales naturales han sido utilizados tanto en
estudios experimentales como en pacientes con alguna disfuncién vesical,
se ha utlizado la gastrocistoplastia y asi mismo utilizaron la
enterocistoplastia, que dentro de los materiales naturales utilizados en la
reconstruccién de vejiga tuvo resultados en un 89% sin que exista
complicaciones de dehiscencia de sutura y procesos infecciosos (Ji-

Young, et al, 2014; Manteros, et al, 2004).

Utilizaron fragmentos de pericardio equino con dimensiones de 6
cm X 4 cm en la reparacion de vejiga de 22 canes, verificaron el
revestimiento epitelial completo, la ausencia de complicaciones clinicas
como la urolitiasis o procesos inflamatorios, al examen de sedimento
urinario no presento alteraciones importantes, trabajo realizado en 10

caninos de aproximadamente 2.5 afios y al examen histolégico mostro
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una completa reepitelizacion de la superficie , en la que no se observo la

capa muscular (Ayad, et al, 1996; Anderson, et al, 2002).

Ariza y colaboradores implantaron pericardio bovino conservado en
glicerina al 98% durante 180 dias en un equino como malla biolégica para
corregir y soportar un defecto incisional creado lateral a la linea alba, y
obtuvieron resultados que indican que el material resiste el peso visceral
y no desencadena rechazo o contaminacion. Por otro lado, Pérez y
colaboradores resaltan la importancia de esta membrana conservada en
glutaraldehido, como bioprotesis no solo para cirugia cardiovascular, sino
también para la reparacion de defectos traqueales, de pared toracica y
defectos herniarios en pared abdominal, aunque también se reconoce que
esta membrana puede calcificarse y desencadenar respuestas

inmunoldgicas de rechazo (Pérez, et al. 2005).
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lIl. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacion:

El trabajo de investigacion se llevd acabo en el Hospital Veterinario
de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional del Altiplano de la ciudad de Puno, que queda ubicada a 3 824
metros de altitud, cuyas coordenadas son de 15° 50" 31” latitud sury 70°

01°11” longitud oeste, (SENAMHI, 2016).

3.2. Muestra
El tamafio de la muestra se determind mediante el método de
muestreo al azar simple, tomandose como referencia para el célculo el
Desvio Estandar del carcinoma de células transicionales en vejiga que fue
de +2.9 (Fitch, et al, 1997; Freitas, et al, 2008), con un nivel de confianza

de 95% y un error del 2% (Daniel, 1996).
Para calcular el tamafio de muestra, se utilizé la formula siguiente:

Z?DE?*
n= pE

Z(1-a/2) =Zde (1-a/2)1.960.

DE = Desvi6 Estandar
d = Precision al 2%.
n = Tamano de la muestra.
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2 2
= (1967 29)
22

n=38

Tabla 1. Distribucion de animales para el implante de pericardio bovino en

vejiga
Sexo Medio de conservacion de la MB Nro. animales
Macho Glutaraldehido al 2% 2
Propanotriol al 98% 2
Hembra Glutaraldehido al 2% 2
Propanotriol al 98% 2
Total 08

3.3. Materiales.

Material de implante.

e Membrana de pericardio de vacuno.

Material de conservacion de muestra

e Glutaraldehido al 2%

e Propanotriol al 98%

Material de anestesia.

e Aguja hipodérmicas N° 21 x 1,5"

e Jeringas hipodérmicas de 5, 10 y 20 ml

e Jeringas hipodérmicas de tuberculina.

e Catéter intravenoso Nro. 21
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e Equipo de venoclisis.

Equipo de examen clinico.

e [Estetoscopio

e Termoémetro clinico rectal

Instrumental de cirugia general

Instrumental de campo:

e Pinzas de campo Backaus

Instrumental de diéresis

e Mango de bisturi de hoja intercambiable N°3 y N°4

e Tijeras quirargicas mayo (rectas - curvas)

e Tijeras quirargicas Metsembaum (rectas - curvas)

e Sonda acanalada

Instrumental de hemostasia

e Pinzas hemostaticas Halsted (rectas - curvas)

e Pinzas hemostaticas Kelly (rectas - curvas)

Instrumental de sutura o sintesis

e Pinza simple

e Pinza diente de raton

e Pinza Porta agujas

Otros materiales quirargicos
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Campos quirargicos.
Compresas.

Guantes de exploracion
Guantes quirurgicos.
Algodon (torundas).
Alcohol yodado.

Hojas de bisturi N° 11, 22.
Acido poliglicolico 2/0 y 3/0 MR 35y MR 40
Catgut simple 2/0.

Seda negra

Hoja de afeitar

Jabon carbdlico

Material de campo

Ficha clinica y quirargica

Farmacos.

Xilacina al 2%.

Fentanilo 0.5 mg por 10 mL.

Ketamina 100 mg por mL.

Antibidtico: Amoxicilina.

Analgésico: Metamizol.
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3.4. Metodologia de investigacion

3.4.1. Conservacion de las membranas biolégicas.

e Las membranas bioldgicas de pericardio bovino fue obtenido del

camal, fue transportado bajo refrigeracion hasta la realizacion

de la conservacion de la membrana bioldgica.

e Las membranas del pericardio se lavaron con agua corriente y

donde se retir0 el tejido graso y restos de tejido conectivo, para

luego sumergir en agua bidestilada tratando de conservar la

integridad del tejido tisular.

e En seguida se realiz6 el lavado de la membrana pericardica con

cloruro de sodio al 0.9%, y se dejé en reposo por el lapso de 4

horas.

e Posteriormente a ello se sumergio las membranas pericardicas

en lactato de ringer y se dejé en reposo por el lapso de 12 horas.

e Luego las membranas fueron sumergidas en peroxido de

hidrogeno y mantenidas en ella por el lapso de 30 minutos.

e En seguida, las membranas bioldgicas fueron colocadas en

frascos de boca ancha que contenian propanotriol al 98%, se

sumergié completamente dentro de este medio de

conservacion, y se dejé en reposo por el lapso de 30 dias a
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temperatura ambiente, cuyo principio activo se basa en la
deshidratacion de los tejidos inmersos, presenta una acentuada
hidrofilia, con lo cual se substituye la mayor parte del agua
intracelular, sin alterar la concentracion ionica de las células,
protegiendo la integridad celular.

e De la misma manera, las membranas biolégicas fueron
conservadas en glutaraldeido al 2%, en un frasco de boca
ancha, en la cual se sumergiéo estas membranas dentro del
glutaraldehido y fueron conservadas por el lapso de 30 dias a
temperatura ambiente, cuyo principio activo se basa en que es
un agente antiséptico y desinfectante, es considerado poco
irritante y de amplio espectro bactericida, retienen propiedades
viscoelasticas del sistema fibrilar del colageno y tiene propiedad
de viabilidad como bioprotesis.

e Las membranas bioldgicas después del tiempo de conservacion
fueron evaluadas mediante cultivo bacteriano, en el cual se
utiliz6 Agar Mc Conkey.

3.4.2. Estudio histolégico de las membranas bioldgicas.
e Las membranas biolégicas conservadas en los medios de

propanotriol al 98% vy glutaraldehido al 2%, después de
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conservado dentro de los 30 dias, se obtuvieron una muestra
representativa y enviada al Laboratorio de Histologia de la
FMVZ de la UNA Puno para la realizacion de cortes histolégicos

y su evaluacion de las membranas bioldgicas.

3.4.3. Técnica de implantacion de membrana biolégica en vejiga.

e Se puso al paciente en ayuno de 24 horas para alimento sélido

y 12 horas para alimento liquido.

e Se realiz6 la evaluacion de las constantes clinicas del paciente.

e Se realizé la tricotomia de la zona ventral baja, hasta que

abarque la zona umbilico pubiana.

e Se procedi6 a colocar al paciente en la mesa de intervencion

quirdrgica, y realizar la colocacion de via con el catéter

intravenoso Nro. 21 por 2.5” y el equipo de venoclisis con el

suero fisiolégico al 0.9% en la vena cefalica del paciente.

e Se administro la combinacion de drogas de xilacina, ketamina y

fentanilo para la hipnosis, analgesia y relajacion muscular del

animal, siendo las dosis de 0.3mg/kpv, 18mg/kpv, 0.006mg/kpv

respectivamente.
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e Se colocé al paciente en la mesa de intervencion quirdrgica en

posicion de cubito dorsal con los miembros anteriores y

posteriores debidamente sujetados a la mesa quirargica.

e Se realizo la antisepsia con alcohol yodado al 3% en la zona a

ser intervenida (zona caudal de la cavidad abdominal).

e Se coloco los campos operatorios debidamente sujetados con

pinzas de campo tipo Backaus.

e Se efectu0 la laparotomia mediana umbilicopubiana, prepubica.

e Se controlé la hemorragia con pinzamiento y ligadura.

e Luego de ingresado a cavidad abdominal, se procedio a ubicar

la vejiga y esta se exteriorizé fuera de la herida quirdrgica,

previamente a ello se coloc6 los campos secundarios al borde

de la herida quirdrgica.

e Se efectud la cistotomia en la zona ventral de la vejiga, que

abarco6 desde el bode craneal hasta llegar aproximadamente al

ligamento medio de la vejiga, realizando el control de la

hemorragia mediante compresion; en caso que la vejiga

estuviera llena de orina, se realiz6 la cistocentesis.

e Se calculé la porcibn de la membrana biolégica a ser

implantada, que tuvo de 2 cm de largo por 1 a 1.5 cm, de ancho
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aproximadamente, dependiendo del tamafio de la vejiga del

paciente. La membrana bioldégica se retird del medio de

conservacion y sobre una placa de Petri se procedi6 a hacer el

corte respectivo que tuvo la forma de una hoja avalada (corte

oval).

e Luego se realizo el implante de la membrana bioldgica, con una

sutura de Reverding o entrelazada, con hilo de sutura

absorbible que fue el “Catgut Simple 2/0.

e Posterior a ello se realiz6 la limpieza de la herida quirdrgica para

luego ser reintroducido a la cavidad abdominal.

e Se efectud el cierre de la laparotomia a nivel de la linea alba

con sutura simple continua, utilizando el acido poliglicolico 2/0

MR-35 o 40.

e En seguida se realiz6 el cierre de piel con el uso de seda negra

1/0 y con sutura simple interrumpida.

3.4.4. Evaluacién del proceso inflamatorio y/o infeccioso.

e Previa a la cirugia de implante de membranas bioldgicas, se

evalué al paciente tomando las constantes clinicas.

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO &1[L5T Nacional del
| Altiplano

e En el preoperatorio, se obtuvo una muestra de orina mediante
cistocentesis para ser evaluada mediante el uso de las tiras
reactivas Medi-Test Combi 11 R.

e Después de la intervencion quirdrgica, el paciente recibio
tratamiento preventivo mediante el uso de antibiético que fue la
amoxicilina en una dosis habitual de 500 mg cada 8 horas por
12 dosis y el uso de antiinflamatorio como el Metamizol en una
dosis de 12.5 mg/kg/ cada 6 horas por 3 dias.

e Los pacientes fueron evaluados en el post operatorio mediato
(12 horas), inmediato (de 48 a 72 horas) y tardio (a partir del 4to
al 10mo dia), se evaluaron las constantes clinicas, el proceso
de cicatrizacién de la herida quirargica, el examen de orina
macroscopico y el uso de las tiras reactivas, se evalud la
respuesta celular inflamatoria y respuesta celular infecciosa
mediante la presencia de leucocitos, nitritos y proteinas.

e La alimentacion que recibieron los pacientes después del
implante vesical con membranas bioldgicas fue a base sopas
con carne magra, arroz y/o fideo y verduras, con ligera cantidad

de cloruro de sodio.
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e Alos 10 dias se realiz6 el retiro de los puntos de piel, en el que

se dio de alta al paciente.

3.4.5. Respuesta regenerativa epitelial.

e Alos 25 dias de realizada la intervencion quirargica, se procedio
a realizar la eutanasia a cuatro pacientes con las medidas éticas
pertinentes; se obtuvo la muestra de tejido vesical y tejido
implantado, de aproximadamente 1.5 cm? (del implante de las
dos membranas biol6égicas conservadas en distintos medios y
de los dos sexos), el cual fue remitido al Laboratorio de
Histologica de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
de la UNA Puno para su procesamiento y estudio histologico.
Las variables que se observaron fueron: epitelizacion de la
mucosa vesical en el tejido implantado; regeneracion de la capa
muscular y serosa sobre el tejido implantado; cicatrizacion de la

herida quirtrgica en vejiga.
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Tabla 2. Valoracion para las variables en estudio del implante de pericardio

bovino de la cirugia vesical en el perro.

Variables en estudio. Valoracion.

Medios de conservacion (glutaraldehido al
2% y Propanotriol al 98%.

Evaluacion bacteriol6gica.

Métodos de conservacion de
membranas bioldgicas

Estudio histoldgico de las Presencia de tejido conectivo.
membranas bioldgicas

Técnica de implante de Cistotomia.

membranas bioldgicas Implante con tipo y material de sutura.

Evaluacion clinica del paciente.
Examen de orina.

Evaluacion de la herida quirdrgica.
Respuesta regenerativa epitelial  Estudio de cortes histologicos.

al implante

Evaluacion del proceso
inflamatorio y/o infeccioso.

3.5. Disefio estadistico.

Para el andlisis de los resultados del implante de membranas bioldgicas
en vejiga de perro y la evaluacion de las constantes clinicas se realizo un Disefio
Completamente al Azar (DCA) donde se consideré dos implantes conservados
en distinta solucion, constantes clinicas en la pre, post operatorio mediato,

inmediato y tardio, siendo el modelo matematico el siguiente:

Yij= 1+ ai + Ejj
Donde
[ = 02 (implantes)
| = 03 (post operatorio, mediato, inmediato y tardio)
U = Promedio general del experimento.
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ai = Efecto del factor implantes.
Eiji = Error experimental.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. CONSERVACION DE MEMBRANAS BIOLOGICAS

La conservacion de las membranas biolégicas del pericardio de
bovino, que fue obtenida del animal inmediatamente beneficiado para su
posterior preparacion y contar de esa forma con un tejido fresco que se
llegd a conservar en dos medios como son el glutaraldehido al 2% vy el
propanotriol al 98%, entendiendo que la membrana del pericardio es un
saco fibroso traslucidoy grueso, el cual esta compuesto por hojas fibrosas
externa e interna (Holt, 1990), estando de acuerdo con lo que manifiesta
este autor, quien indica que el pericardio es el tejido fibroso, cuyo principal
componente son fibras compactas de colageno que estan dispuestos en
capas orientadas al angulo iguales entre si, las fibras de elastina también
forman parte del pericardio aunque son menos numerosas, la
predominancia de colageno y su configuracion anatémica son importantes
para las propiedades visco elasticas del pericardio, esta caracteristica se
considerd en el trabajo de investigacion y dentro de ella se determind

todas las estructuras que conforman el pericardio al estudio histolégico

(Fig. 3).
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La conservacion de membranas biolégicas se realiz6 con
glutaraldehido al 2% y propanotriol al 98%, después de haber realizada la
preparacion respectiva de las membranas y estas fueron conservadas en

frascos de boca ancha tal como se muestra en las Figs 1y 2.

Fig. 1. Medio de conservacion en glutaraldehido al 2% de membrana biolégica
(pericardio de bovino).

Fig. 2. Medio de conservacion en propanotriol al 98% de membrana biolégica
(pericardio de bovino).

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO &1[L5T Nacional del
i Altiplano

En la actualidad existen varios materiales sintéticos utilizados en la
reparacién de alteracion tisulares como es la vejiga, que estas son
clasificadas de acuerdo a la capacidad de degradacién y sustitucion por
tejido original (O’Sullivan, 1993; Danielsson, 2006; Yoo, 1998), a
diferencia que en el trabajo de investigacion se utilizé pericardio de
bovino, el cual fue conservado en los medios de glutaraldehido y
propanotriol, es asi que estamos de acuerdo con lo que manifiestan
Poigossi, (1984); Samperio, (2002), que los implantes pueden realizarse
con tejido sin componente celular, el cual es considerado como membrana
bioldgica (sin vida) que son obtenidos de los animales donantes, tal es el
caso que en el presente trabajo se obtuvo de los bovinos, los cuales
fueron conservadas en medios como el glutaraldehido y el propanotriol,
por lo que, los materiales naturales han sido ampliamente utilizados en
estudios experimentales en reconstruccion de tejido lesionado (Bladylack,
2004; Moon, 2011), y se utilizaron diferentes materiales naturales como
las membranas placentarias, en el trabajo de uso el pericardio de bovino

debidamente conservado.

La conservacion de las membranas bioldgicas en glutaraldehido,
se debe a que esta sustancia es un agente antiséptico y desinfectante que

pertenece al grupo de los aldehidos y empleado frecuentemente, es
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considerado poco irritante y de amplio espectro bactericida segun lo
manifestado por Carpentier, (1989), quimicamente el glutaraldehido
posee uniones cruzadas estable que reaccionan con proteina como la
albumina, el colageno y la heparina, ademas de eso, los tejidos con
uniones cruzadas con esta sustancia retienen propiedades visco elasticas
del sistema fibrilar del colageno, estando de acuerdo con lo que indica
Hidalgo,(1997); Carpentier, (1989). Jayakrishnan, (1996), ya que al
conservar las membranas biologicas (pericardio de bovino) en esta
sustancia muestra propiedades que son las adecuadas para realizar el
implante en tejidos. Estudios realizados por Gong, (1991) y Santillan,
(1995) a diferentes concentraciones de glutaraldehido, dieron a conocer
gue una concentracion de glutaraldehido al 0.5 % es efectiva en la
conservacion de las membranas biolégicas, como es el pericardio bovino
para la reparacion de defectos en la pared toracoabdominal, el pericardio
conservo sus propiedades y especialmente sus caracteristicas de
resistencia, esta misma caracteristica se observé en el trabajo de
investigacion al conservar el pericardio de bovino en glutaraldehido al
2%, por lo que se considera a esta sustancia muy eficiente en la

conservacion de membranas bioldgicas.
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Por otra parte, las membranas biolégicas (pericardio de bovino) al
ser conservadas en propanotriol al 98%, se considera como la sustancia
de conservacién de membranas biolégicas de mayor uso, debido a sus
propiedades de alto poder antiséptico, también tiene la capacidad de
preservar la textura, el aumento de la resistencia a la traccion y la no
alteracion de la elasticidad de los tejidos, a la vez las membranas
biolégicas que son conservadas en propanotriol pueden ser conservadas
a temperatura ambiente por un periodo de 30 dias, este periodo garantiza
la atenuacién inmunogenica y efecto antimicrobiano, por lo tanto evita
reacciones de rechazo del tejido receptor ante el implante segun lo que
manifiesta Stainki. (2005), tal como se logr6 obtener en el presente
estudio sobre la membrana de pericardio de bovino conservado en
propanotriol al 98%, por lo que también lo consideramos como un medio
de conservacién muy eficiente para los tejidos biolégicos como es el

pericardio.

El mecanismo de accion del propanotriol se basa en la
deshidratacion de los tejidos inmersos, con lo cual se substituye la mayor
parte del agua intracelular, sin alterar la concentracion iénica de las
células, protegiendo la integridad celular, es por ello que se puede realizar

el implante tal como indica Mota y Col, (2003), el periodo minimo en que
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debe permanecer una membrana en propanotriol debe ser de 30 dias, el
tiempo méximo que puede durar una membrana sin perder sus
propiedades o0 sin contaminarse es en un periodo superior a seis meses y
pueden ser conservadas por tiempo aun mas prolongada, se demostro la
ausencia de crecimiento bacteriano y fingico durante un periodo de once
afios, en conservacion de pericardio de vacuno, sin pérdida de las
propiedades originales de la membrana, a la vez nos indica que las
membranas en este medio se mantienen estables (Pigossi, 1994,
Samperio, et al, 2002), en el presente estudio, esta misma propiedad se
logré obtener en la conservacion del pericardio de bovino conservado en
propanotriol al 98%, que a partir de los 30 dias de conservado se realizo
el uso de esta membrana para implante, sin que se haya presentado
alteracion alguna como es el crecimiento bacteriano o fungal dentro del

medio de conservacion.
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4.2. ESTUDIO HISTOLOGICO DE LAS MEMBRANAS BIOLOGICAS

Las variaciones que se reflejan en cuanto a la membrana biolégica
(pericardio de bovino) conservada en glutaraldehido al 2% y propanotriol

al 98% muestran las siguientes caracteristicas.

Las membranas bioldgicas conservados en glutaraldehido al 2% y
propanotriol al 98% poseen una caracteristicas comunes, son ricos en
tejido conectivo y las propiedades de este la convierten en bioimplantes
altamente efectivo para ayudar la reparacion tisular al contribuir con la
aproximacion de los tejidos, estando de acuerdo con los que manifiestas
Gilbert, (2006) y Voytik- Harbin, (1996), que manifiestan que el tejido
conectivo estd conformado estructuralmente por células, fibras y matriz
extracelular, por lo que la matriz extracelular es el principal material
presente en un tejido conectivo y esta compuesto por fibras proteinicas y
por una sustancia intercelular que posee proteoglicanos, glicoproteinas y
agua, asimismo Kropp, (1996) y Rossetto, (2013) también menciona que
las fibras colagenas son proteinas organicas y son consideradas como las
proteinas estructurales mas importantes de un organismo, proporcionan
fuerza de tension a los tejidos y forman fibras flexibles de gran resistencia,
tal como se obtuvo en el presente estudio y esta misma caracteristica se

muestra en las Figs. 4, 5, 6 y 7, de la misma forma Albarenga, (1992)
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manifiesta que la composicion de colageno es un tejido muy variable, pero
la mayoria de los tejidos empleados en cirugia reparadora tienen un alto
porcentaje de esta proteina, por otra parte Monteros, (2004) manifiesta
gue las fibras colagenas y la matriz extracelular presentes en estos
tejidos, proporcionan factores esenciales para el soporte y nutricion
celular, lo cual agiliza y enriquece el proceso de reparacion en el tejido
afectado, en el presente estudio en las Figs. 4, 5, 6, y 7, se muestra el
corte histolégico del pericardio de bovino conservados en propanotriol y
glutaraldehido al 98% y 2% respectivamente, en la cual se muestra que
existe tejido conectivo denso y laxo, siendo el tejido conectivo denso en

mayor proporcion en tejido pericardico conservado en glutaraldehido.

1: tejido conectivo parietal (mesotelio Parietal). 2: Fibras colagenas densas (pericardio interna y fibrosa). 3: Fibras
colagenas laxas (pericardio externa). 4: Tejido conectivo visceral

Fig. 3. Histologia normal del pericardio de bovino
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1: tejido conectivo denso. 2: tejido conectivo laxo. 3: parte interna. 4: parte externa

Fig. 4. Histologia al 10x de tejido pericardico de bovino conservado en
propanotriol al 98%

1: tejido conectivo denso.2: tejido conectivo laxo

Fig. 5. Histologia al 40x de tejido pericardico de bovino conservado en
propanotriol al 98%
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1: tejido conectivo denso 2: tejido conectivo laxo. 3: parte interna. 4: parte externa

Fig. 6. Histologia al 10x de tejido pericardico de bovino conservado en
glutaraldehido al 2%

1: tejido conectivo denso.2: tejido conectivo laxo

Fig. 7. Histologia al 40x de tejido pericardico de bovino conservado en
glutaraldehido al 2%
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4.3. TECNICA DE IMPLANTE DE MEMBRANA BIOLOGICA EN VEJIGA

Al realizar la técnica de implante de membranas biolégicas en
vejiga, esta constituye ser un érgano hueco muscular, cuya funcion es
almacenar la orina, el cual esta revestida por el peritoneo, de ella se
origina el ligamento mediano que se inserta en la linea alba, asimismo
cuenta con un par de ligamentos laterales y se extienden a la pared
corporal dorsal lateral y contiene a la arteria umbilical y esta forma el
ligamento redondo, la irrigacion vesical esta dada por la arteria vesical
craneal, estando de acuerdo con lo que manifiesta Adams (2003), que
para realizar la técnica de implante de membranas biologica en el perro
se tiene que tener conocimiento de la anatomia vesical, asi de esta forma

realizar el implante con membrana bioldgica en la reparacion de vejiga.

Cabe indicar que los términos de implante, injerto y trasplantes son
términos indiferenciados, pero sin embargo el termino trasplante esta
referido a la trasferencia de tejido vivo en la que el érgano trasplantado
asume la funcion del érgano dafado receptor, a diferencia que al realizar
el implante de membranas biolégicas de pericardio de bovino en la vejiga
del perro no constituye un tejido vivo, por lo que el termino implante hace
referencia a la implantacion de material biolégico no viable y que no

contiene fraccién celular como las conocidas membranas bioldgicas,
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estando de acuerdo con lo que indican Quizan, (2003); Rahal, (2014), este
término injerto consiste en la transferencia de un tejido desde un lugar o
donador (sin llevar su propio suministro de sangre) para un lecho receptor
como es la vejiga implantada con membrana bioldgica en el perro a nivel

vesical.

La técnica de implantacidon de membrana biologica en la vejiga de
perro fue mediante la realizacion de la laparotomia mediana umbilico-
pubiana pre pubica y una vez exteriorizada la vejiga se procedio a la
realizacion de la cistotomia en la zona ventral de la vejiga desde el borde
craneal hasta el ligamento mediano, para luego realizar el implante de la
membrana bioldgica, el cual fue suturado mediante un patrén de sutura
reverding, entrelazado o de feston con el uso del catgut simple 2/0,
posterior a ello se realizé el cierre de la laparotomia para su posterior pos

operatorio inmediato, mediato y tardio.

En la técnica de implante de membranas, Koh (2009) indica que en
cirugia reparadora de vejiga esta la rexis vesical, neoplasias, cistitis
intersticial cronica, disfunciones neurolégicas y anormalidades
genitourinarias congénitas, estando de acuerdo que en estas alteraciones
se debe realizar el implante con membranas biolégicas, por otra parte

Tizzoni y Foggi (1998), dentro de la técnica de implante que sustituye la
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vejiga de perros después de cistectomia parcial, se puede realizar con un
segmento del ilion, asi mismo Ueno (2001); Pisser.et al, (1987) Mitchell,
(2002) manifiesta que la obtenciébn de segmentos pediculados de
estbmago e intestino son utiles para el implante en vejiga, que vienen a
constituir implantes con la irrigacion intacta, a diferencia de los implantes
con membranas bioldgicas tratadas y conservadas en medios como el
propanotriol y el glutaraldehido, como el que se realizé en el presente
estudio, aportan tejido colagenos que permite una facil y segura

implantacion en vejiga.

Los segmentos del estbmago e intestino para el implante en vejiga,
abarca su disponibilidad y el reconocimiento biologico (no existe rechazo
alguno al segmento implantado), pero pueden llegar a complicaciones
como infecciones, obstrucciones intestinales, anormalidades electroliticas
y perforaciones tal como lo manifiestan Schwarz (1991), Gitlin (1999), a
diferencia que al utilizar membranas biolégicas especialmente de
pericardio, hace que en el segmento implantado no presente alteraciones
algunas que conlleven al paciente a procesos infecciosos y/o obstructivos,
gue cuando estas son llevadas adecuadamente y con una técnica de
sutura conveniente, hacen que los resultados sean satisfactorios, tal como

se obtuvo en los animales en los cuales se sometieron a implante de
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membranas bioldgicas de pericardio de bovino conservadas en medios de

propanotriol y glutaraldehido.

Referente a la técnica quirdrgica de implantes con materiales
sintéticos utilizados en la reparacion de defectos vesiculares y vesicales
después de una cistectomia o con el fin de aumentar la complacencia
vesical, son clasificados de acuerdo a su capacidad de degradacion y
sustitucion por tejido original, dentro de ellos se tienen a las membranas
sintéticas no degradables o inabsobibles y en degradables o absorbibles
(Cunha, 2006), estas membranas sintéticas trae consigo innumerables
complicaciones incluyendo alteraciones metabdlicas, perforaciones,
extrusion del injerto y procesos infecciosos (Ashkar, 1987), lo cual no
ocurre con el uso de membranas biologicas como es la del pericardio en
el implante en vejiga del perro, que al realizarla con sutura bien
conformada hace que el injerto tenga la respuesta adecuada sin que en
ella se presenten alteraciones como las que se suscita con el uso de las
membranas sintéticas, es por ello, que el implante de membranas
biolégicas son una mas de las opciones para la reparacion de tejido

vesical lesionado.

Por otra parte Rohrmann (1996), Ashkar y Heller (1987) manifiesta

gue el uso de injertos sintéticos no degradables aplicadas en la técnica de
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implante vesical, estos no posibilitan la completa reepitelizacion de la
vejiga, lo que predispone a la incrustacién por sales disueltas en la orina
e infecciones de dificil erradicacion, asimismo al utilizar membranas de
silicona en implante vesical en ovinos, mostro infeccion en mas del 60%
de los animales implantados, con un tiempo de supervivencia de 348 dias,
a diferencia del uso de las membranas biologicas en la técnica de implante
vesical en perros, no mostré procesos infecciosos y mucho menos
extrusion de la membrana biolégica en los animales a la que se
sometieron al implante, considerando que la técnica aplicada para el
injerto vesical con membrana bioldgica es de facil realizacion y no mostro
complicacion alguna que haya sido de necesidad mortal, de esto se
desprende que el tipo y material de sutura utilizada en el implante con

membrana biologica fue la adecuada para esta técnica.

Las telas o mallas sintéticas que se usan en la reparacion de tejidos
tisulares, pueden ser mediante la reparacion primaria a fin de reforzar, y
la otra esta relaciona a la aproximacién de los bordes musculares del
tejido lesionado, estando de acuerdo con lo que indica Millikan (2003), ya
gue, al hacer uso de las membranas bioldgica en el implante vesical, se
relaciona a la aproximacion de los bordes de la herida quirdrgica vesical,

sin que en ella se presente union de estos bordes vesicales, similar a la
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aproximacion de los bordes musculares cuando este tejido se encuentra
lesionado, esta técnica de implantes con membrana biolégica a nivel
vesical en el perro, muestra ser de facil realizacion, sin que se presente

infeccion alguna.
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4.4. EVALUACION DEL PROCESO INFLAMATORIO Y/O INFECCIOSO
MEDIANTE EL EXAMEN DE ORINA, CONSTANTES CLINICAS Y
EVALUACION DE LA HERIDA.

Referente a la orina de los canidos segun Chew, (1998), el color
normal de la orina es amarillo claro, la coloracion amarilla o ambar, se
debe a la presencia de pigmentos urocromos (que resultan de la oxidacion
del urocromégeno). La excreciobn de urocromos es relativamente
constante durante un periodo de 24 horas, sin embargo puede aumentar
durante la fiebre y el hambre como resultado del incremento en el
catabolismo. Asimismo el color de la orina puede indicar el grado de
concentracion urinaria, pero se debe verificar por medicion especifica de
la densidad o la osmolaridad. El color normal de la orina no garantiza que
la orina este completamente libre de agentes que pudieran mostrar
patologia alguna; el olor de la orina normal tiene un olor leve que se ve
aumentado por acidos grasos volatiles, este olor puede ser muy intenso
en los distintos animales y géneros (la orina del gato macho adulto intacto
tiene un fuerte olor caracteristico a diferencia del perro), por lo que el olor
anormal mas comun es el olor a amoniaco. Una infeccion en el tracto
urinario producida por bacterias ureasas positivas, puede resultar en

hidrolisis de la ureay la liberacién de amoniaco. El pH urinario aproximado

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




TESIS UNA - PUNO

obtenido por tiras reactivas es adecuado para los analisis de rutina por lo
gue los kits de tiras reactivas contienen rojo metilo, azul de bromotimol y
fenoftaleina que pueden detectar pH, entre los rangos 5 a 9, los pH

urinarios varian con la dieta y el balance acido-base.

En cuanto a lo que manifiesta Chew, (1998), indica que las
proteinas urinarias pueden ser evaluadas cualitativamente y
semicuantitativamente mediante las tiras reactivas. El término proteinuria
incluye albuminas y globulinas. Debido a que los perros normales (y gatos
también) excretan pequefias cantidades de proteinas. En los analisis de
rutina, la concentracion de proteinas urinarias es reportada
cualitativamente como: trazas (10 mg/dl), 1+ (30 mg/dl), 2+ (100 mg/dl),
3+ (300 mg/dl) o 4+ (1000 mg/dl). La proteinuria con hematuria o piuria,
no puede ser facilmente localizada; la hemorragia o la inflamacién puede
ocurrir en cualquier punto entre el tracto urinario, lo que puede permitir la
entrada de proteinas plasméticas a la orina. La sangre oculta determinada
mediante las tiras reactivas pueden detectar la presencia de eritrocitos
intactos, hemoglobina libre y mioglobina libre en orina cuando se leen en
el tiempo indicado. La glucosa filtrada es casi totalmente reabsorbida por
las células del tubulo proximal, y solamente una pequefia cantidad es

excretada en la orina. La hiperglucemia origina glucosuria, cuando la
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capacidad de las células del tubulo proximal para reabsorber lo filtrado es

superada.

Los nitritos por las pruebas que detectan la presencia de nitritos en
la orina es de valor limitado en medicina veterinaria, debido a los falsos
negativos que son comunes en perros y gatos, los nitritos aumentan por
la conversion bacteriana de nitratos en la orina en presencia de infeccion
e inflamacién del tracto urinario. Sin embargo, no todas las bacterias son
capaces de convertir nitratos en nitritos. Ademas la orina debe
permanecer en la vejiga por al menos 4 horas para que el tiempo sea

suficiente para la conversion bacteriana.

Los leucocitos determina el indoxil liberado por las estearasas de
leucocitos intactos o lisados, que puede medirse con las tiras reactiva que
contienen sal diazonium, en el trabajo de investigacibn se tuvo en
consideracion todas estas manifestaciones que se dan en la orina,
especialmente cuando en ella se muestra los procesos inflamatorios e
infecciosos, para ello la toma de muestra de orina se obtuvo de los
animales sometidos a implante con membrana biol6gica conservadas en
glutaraldehido y propanotriol respectivamente, en las Figs. 17, 18,y 19 se

muestra la forma de la evaluacion de la orina en los pacientes sometidos
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a implante, y en la tabla 3 se muestra la evaluaciéon de la orina en el

postoperatorio.

Tabla 3. Examen de orina en el post operatorio de los animales (perros)
sometidos a implante vesical con membrana biolégica

Medio de
Post

Sexo Conr:::r‘]’s;::;g de ophe(;zrnao:o Sangre Eri/pl. Prr(:]t:/lgla s N'}rr}t?s G[';';zfl'a pH  Densidad LT:S/'L?S
biolégica
Macho Glutaraldehido 12 250 100 + 150 5 1.030 500
2% 48 10 30 Negativo 20 6 1.025 75
72 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 25
120 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
192 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
Propanotriol 12 50 30 Negativo 50 6 1.025 75
98% 48 10 Negativo Negativo 20 6 1.025 Negativo
72 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
120 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
192 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
Testigo Negativo Negativo Negativo Negativo 6 1.015 Negativo
Hembra Glutaraldehido 12 50 30 Negativo 50 6 1.025 75
2% 48 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.025 Negativo
72 Negativo Negativo Negativo Negativo 6 1.015 Negativo
120 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
192 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
Propanotriol 12 10 30 Negativo 20 6 1.025 25
98% 48 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.025 Negativo
72 Negativo Negativo Negativo Negativo 6 1.015 Negativo
120 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
192 Negativo Negativo Negativo Negativo 7 1.015 Negativo
Testigo Negativo Negativo Negativo Negativo 6 1.015 Negativo

En la tabla 3; se observa la evaluacion del examen de orina en el
post operatorio después de haber realizado el implante de las membranas
biolégicas conservadas en glutaraldehido al 2% y propanotriol al 98% en
vejiga de perro, de ello se desprende que en todos los animales a las 12
horas del postoperatorio de mostré la presencia de sangre en orina tanto
en los animales machos como en las hembras con implante de
membranas conservadas en glutaraldehido o propanotriol, a diferencia
gue en los machos la presencia de sangre en orina fue hasta las 48 horas

del post operatorio, esto fue concomitante con la presencia de las
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proteinas en sangre muy similar a la presencia de sangre en orina, y la
misma caracteristica se mostrd para la presencia de glucosa en orina, en
cuanto al pH esta oscilo entre 5y 7, sin que exista variacion notables en
cuanto a este valor, la densidad de la orina estuvo dentro de los esperado
sin que en ella se presenten extremos, sin embargo la presencia de
leucocitos en la orina se mostré en todos los animales dentro de las 12
horas post operatorias, a diferencia que en los machos en los que se
realizo el implante con membrana biolégica conservada en glutaraldehido,

mostro la presencia de leucocitos hasta las 72 horas post operatorio.

De estos resultados se desprende que la sangre oculta en orina se
debe a la presencia de eritrocitos intactos, como hemoglobina libre y
mioglobina libre en orina (Chew, 1998), en el trabajo de investigacion se
presentd sangre en orina a las 12 horas del post operatorio en todos los
animales en los cuales se realizo el implante de membranas bioldgicas,
esto se debe a la presencia de la lesion de tejido tisular que se realizo al
momento de efectuar el implante, en caso que la presencia de sangre sea
mayor a las 12 horas o dentro de las 48 horas es probable que persiste el
proceso inflamatorio en el cual permite la salida de los eritrocitos en el
lumen vesical, solo se tuvo dos casos en animales machos con implante

vesical de membrana biolégica conservada en glutaraldehido vy
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propanotriol, es probable que en estos animales persistio el proceso
inflamatorio, ya que la hematuria es la causa mas comun de los resultados
positivos de sangre oculta, que esta se presenta por lesiones en el tracto
urinario, que permite la entrada de células rojas en orina, estando de
acuerdo con lo que indica Chew, (1998), asimismo Tang, (1998), quien
indica que, cuando se implanta una membrana en un procedimiento
quirargico se inicia una lesion tisular obligatoria, que predispone a la
ruptura de vasos sanguineos, concomitante liberacion de los
componentes de la sangre, por lo que las alteraciones en el flujo vascular
acontecen y de esta forma se inicia la respuesta inflamatoria aguda, que
son los responsables del escape de las células sanguineas y dentro de
ellos los fluidos y proteinas desde el componente vascular, estas
caracteristicas es probable que en los animales (perros) se haya
presentado muy especialmente a las 12 horas, en caso que haya sido
mayor a este tiempo, consideramos que el proceso inflamatorio aun esta
vigente el cual permitié el escape de globulos rojos al lumen vesical, para
contrarrestar estas alteraciones que se presentaron al realizar el implante
de membranas biolégicas en vejiga, se administré antibiético como la
amoxicilina a fin de evitar el proceso infecciosos y para contrarrestar el

proceso inflamatorio se uso6 el metamizol el cual permitié una recuperacion
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adecuada del tejido tisular lesionado, que esta se reflejé al realizar el

examen guimico de la orina.

Referente a la proteinuria presente en los animales después del
implante de membranas biol6gicas en vejiga, este término incluye
albuminas y globulinas, que es un indicativo del proceso de lesion del
tejido tisular al realizar el implante, que luego si persiste la proteinuria
constituye un indicativo del proceso inflamatorio, estando de acuerdo con
lo que manifiesta Chew, (1998), cabe indicar que la hemorragia presente
después del implante permite la salida de proteinas plasmaticas al lumen
vesical, esta caracteristica se presenta solo en las primeras 12 a 24 horas
del post operatorio, en caso que esta persista se debe al proceso
inflamatorio en la zona de implante vesical, que en el presente estudio se
tuvo 2 animales machos con implante de glutaraldehido que la proteinuria
persistié hasta las 48 horas, estas fueron contrarrestadas con el uso del
antibiético y méas con el uso del antinflamatorio que se le dio al paciente

después de la intervencion quirurgica.

Referente a la glucosuria que se obtuvo en los animales después
de realizar el implante vesical, se observo que los machos mostraron la
presencia de glucosa en orina hasta las 48 horas implantadas con

glutaraldehido y propanotriol, este hecho se debe a que la presencia de
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glucosa en orina cuando hay lesion a nivel del tejido tisular vesical que al
realizar el implante de membranas bioldgicas permite la trasvasacion de
liquidos hemadticos a la luz vesical y esta se refleja con glucosuria, a parte
gue la glucosuria es un indicativo de procesos infecciosos y por ende
inflamatorios, estando de acuerdo con lo que indica Chew, (1998), que la
glucosuria es cuando la capacidad de las células del tubulo proximal para
reabsorber lo filtrado es superada, por lo que la glucosa filtrada es casi
totalmente reabsorbida por las células del tubulo proximal, y solamente
una pequefia cantidad es excretada en orina, es por ello que la presencia
de glucosa en orina de los perros en las que se realizo el implante se debe
al proceso de lesion del tejido tisular y esta se acompafia con la presencia

del proceso inflamatorio.

El pH de la orina de los perros esta en estrecha relacién o en
variacion con la dieta y el balance acido base, que esta puede variar de
5.5 a 7.5 en los perros normales (Chew, 1998), cabe indicar que en esta
investigacion, un animal macho con implante vesical con membrana
biolégica conservada en glutaraldehido a las 12 horas post operatoria
mostro tener un pH de 5, el cual indica probablemente un proceso
infeccioso, ya que el pH elevado es un indicativo de la infeccion del trato

urinario, sin embargo en el resto de los animales en las que se realizo el
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implante vesical no mostraron elevacion del pH, lo cual indica que no

existié proceso inflamatorio alguno.

Los leucocitos son células sanguineas encargadas de la defensa
contra la infeccién bien como productoras de anticuerpos (linfocitos) o
participando en la fagocitosis de microorganismos intracelulares o
encapsulados (neutrdfilos, eosindfilos, basofilos y monocitos). Ademas,
los eosindfilos también participan en reacciones de hipersensibilidad tal
como manifiesta Berliner, (2017), puesto que en los animales en las que
se realiz6 el implante de membranas bioldgicas en todos los casos se
presento elevacion de linfocitos al examen de orina dentro de las 12 horas
post operatoria, sin embargo se tuvo a 2 animales que presentaron
linfocitos elevados en orina hasta las 72 horas, es probable que se debe
a que en ella hubo un proceso inflamatorio y probablemente alergia al
tejido implantado que luego pasado este tiempo se mostré con valores
normales. Por lo tanto La presencia de leucocitos en la orina suele indicar
que hay alguna inflamacion en la vias urinarias, en general,
sugiere infeccion urinaria, pero puede estar presente en varias otras
situaciones, como traumas, uso de sustancias irritantes o cualquier otra
inflamacion no causada por un agente infeccioso, podemos simplificar y

decir que leucocitos en la orina significan pus en la orina. (L6pez Rubio,
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2001), es asi que la funcion de los leucocitos es esencial para el
organismo, son células blancas que se originan con el principal objetivo
de proteger al sistema inmunoldgico de cualquier tipo de alergia, bacteria
e infeccion, también conocidos como globulos blancos, se presentan muy
rapido cuando el sistema inmune lo necesita, ademas pueden estar
presentes en diferentes enfermedades, ya sea una alergia comun y hasta
en problemas mas intensos como el cancer (Sanz-Alonso, 2015) y dentro
de la investigacion realizada la elevacion de los leucocitos en orina es

probable que se debe al trauma realizado en el tejido tisular implantado.

Los Nitritos presentes en orina del perro después del implante de
membranas bioldgicas y al realizar el examen, en todos los casos fue
negativo, siendo este de valor limitado en Medicina Veterinaria, debido a
los falsos negativos que son comunes en perros y gatos, los nitritos
aumentan por la conversion bacteriana, que esta presente cuando hay
infeccidon del tracto urinario, sin embargo no todas las bacterias son
capaces de convertir nitratos en nitritos (Chew, 1998), es por ello al
obtener valores negativos al examen de orina en los perros con implante
se debe a que no se ha presentado infeccién alguna en el cual las

bacterias estarian influenciando para la presencia de nitritos.
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Tabla 4. Evaluacion de la frecuencia respiratoria en los animales (perros)
sometidos a implante vesical con membrana biol6gica

MEDIO DE FRECUENCIA RESPIRATORIA
SEXO CONSERVACION HORA Media D.s. Maximo Minimo
P.O. 19,50 3.54 22.00 17,00
12,00 24,00 4.24 27.00 21.00
48,00 22.00 4.24 25,00 19,00
GLUTARALDEHIDO 25"y 21,00 2.83 23.00 19,00
120,00 20,50 3,54 23,00 18,00
192,00 20,00 4.24 23.00 17.00
MACHO P.O. 25,00 5,66 29,00 21,00
12,00 30,50 4.95 34.00 27.00
48,00 30,00 5.66 34,00 26,00
PROPANOTRIOL 72.00 30,00 4.24 33.00 27.00
120,00 27.00 4.24 30,00 24,00
192,00 26,00 5.66 30.00 22.00
P.O. 29,50 212 31.00 28.00
12,00 36,50 212 38,00 35,00
48.00 36,00 1.41 37,00 35,00
GLUTARALDEHIDO 5’54 34,00 1,41 35,00 33,00
120,00 31,00 141 32,00 30,00
192,00 30,00 1,41 31,00 29,00
HEMBRA P.O. 25,00 141 26.00 24,00
12,00 29,00 0.00 29,00 29,00
48,00 29,00 0,00 29,00 29,00
PROPANOTRIOL 72.00 28,50 212 30,00 27.00
120,00 26,50 071 27.00 26,00
192,00 25,50 071 26,00 25,00

P.O.: Pre Operatorio

Tabla 5. Evaluacion de la frecuencia cardiaca en los animales (perros)
sometidos a implante vesical con membrana biol6gica

MEDIO DE FRECUENCIA CARDIACA
SEXO CONSERVACION HORA Media D.S. Maximo Minimo
P.O. 77,00 5,66 81,00 73,00
12,00 83,50 6,36 88,00 79,00
48,00 82,00 7.07 87.00 77.00
GLUTARALDEHIDO 72,00 80,50 9,19 87.00 74,00
120,00 78.00 5.66 82.00 74.00
192,00 77.50 4.95 81,00 74,00
MACHO P.O. 81,00 4.24 84.00 78,00
12,00 85,50 212 87.00 84,00
48,00 84.00 4.24 87.00 81,00
PROPANOTRIOL 72,00 83,50 3,54 86,00 81,00
120,00 82,50 3.54 85,00 80,00
192,00 82.00 4.24 85,00 79,00
P.O. 84,50 3,54 87.00 82,00
12,00 88,50 4.95 92.00 85,00
48,00 87.50 3,54 90,00 85,00
GLUTARALDEHIDO 72.00 87.00 4.24 90,00 84,00
120,00 85,50 4.95 89,00 82,00
192,00 85,50 4.95 89,00 82.00
HEMBRA P.O. 86,50 2.12 88,00 85,00
12,00 91,50 212 93,00 90,00
48,00 88,50 2.12 90,00 87.00
PROPANOTRIOL 72.00 88,00 1,41 89,00 87.00
120,00 87.50 212 89,00 86,00
192,00 87.50 212 89,00 86,00
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Tabla 6. Evaluacion de la temperatura corporal en los animales (perros)
sometidos a implante vesical con membrana biol6gica

MEDIO DE TEMPERATURA CORPORAL

SEXO CONSERVACION ~ HORA Media D.S. Maximo Minimo
P.O. 38,05 0,07 38,10 38,00

12,00 38.40 0.14 38,50 38.30

48,00 38,35 0.07 38,40 38,30

GLUTARALDEHIDO 25’5 38,30 0.14 38.40 38.20

120,00 38,25 0.07 38,30 38,20

192,00 38,20 0.00 38.20 38.20

MACHO P.O. 37.85 0.07 37.90 37.80
12,00 38,30 0.14 38.40 38.20

48,00 38,30 0.14 38,40 38,20

PROPANOTRIOL 2,5 38.20 0.14 38,30 38,10

120,00 37.95 0.07 38,00 37.90

192,00 37.95 0.07 38.00 37.90

P.O. 38.10 0.14 38.20 38.00

12,00 38,55 0.07 38,60 38,50

48.00 38.25 0.07 38.30 38.20

GLUTARALDEHIDO 25 38,25 0.07 38,30 38,20

120,00 38,20 0.14 38,30 38,10

192,00 38.15 0.21 38,30 38,00

HEMBRA P.O. 38,15 0.35 38,40 37.90
12,00 38,65 0.07 38,70 38,60

48,00 38,55 0.21 38,70 38,40

PROPANOTRIOL 25’54 38,30 0.28 38,50 38,10

120,00 38,25 0.35 38,50 38,00

192,00 38,15 0.21 38,30 38,00

En cuanto a la evaluacién de las constantes clinicas en los perros
sometidos a implante vesical con membranas biologicas, es fundamental
a fin de determinar si un pacientes esta sano o esta mostrando sintomas
de una determinada alteracion (Torente y Bosch, 2012), los datos de los
parametros fisiolégicos béasicos de exploracién de los perros, hacen
referencia a los valores normales, por lo que se debe tener en cuenta las
variaciones que se pueden presentar, que esta debe estar relacionada
con la edad, el peso corporal y la raza, en el trabajo de investigacién no
se observo variaciones algunas frente a la frecuencia respiratoria,

frecuencia cardiaca, y temperatura corporal, lo que indica que en los
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animales que se sometieron a implante vesical con membranas biologicas
no mostraros alteraciones a nivel del tejido tisular implantado que
conlleven a las variaciones de los signos vitales, que al realizar una
técnica adecuada de implante de membranas bioldgicas, la administracion
de antibiético y antiinflamatorio en forma adecuada y oportuna permitid
gue no se presenten procesos inflamatorios e infecciosos tanto a nivel de
tejido tisular implantado como en la misma herida quirargica de la pared
abdominal, la curacion tépica de la herida quirargica de la pared
abdominal, realizada en forma adecuada no permite que curse con

alteraciones que conlleven a variaciones de las constantes clinicas.

Llevado al analisis estadistico las constantes clinicas obtenidas en
el post operatorio del implante de membranas bioldgicas en vejiga,
muestra que hay diferencia significativa (P<0.05) en cuanto se refiere al
sexo para la frecuencia respiratoria, esto indica que la frecuencia
respiratoria se incrementa en las primeras 48 horas , para luego ir en
descenso hasta las 192 horas del post operatorio, el incremento de
frecuencia respiratoria de debe a la presencia de enzimas proteoliticas
inflamatorias que se hayan podido presentar tanto a nivel del tejido
implantado como a nivel de la herida quirtrgica de la pared abdominal, de

la misma forma se muestra diferencia significativa (P<0.05) en cuanto se
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refiere a la interaccion sexo por medio de conservacion de membrana
biolégica, que probablemente en esta interaccion este influyendo la

variable sexo.

En la frecuencia cardiaca al analisis estadistico muestra diferencia
significativa (P<0.05) en cuanto a la variable sexo y al implante de acuerdo
al medio de conservacion, para el resto de las variable no se observo
significancia alguna, que esto atribuimos que en los animales (perros) en
las que se realiz6 en implante de membranas bioldgicas no se presentd
alteraciones debido a procesos inflamatorios prolongados, la presencia de
infeccion, y la presencia de dolor, esta ultima fue contrarrestada mediante
el uso del antinflamatorio, analgésico y antipirético administrados en forma

oportuna y de acuerdo al régimen terapéutico.

En cuanto se refiere a la temperatura corporal se muestra que hubo
diferencia significativa (P<0.05) para el sexo, medio de conservacion de
las membranas biolégicas, para el tiempo y para la interaccion sexo y
medio de conservacion de membranas bioldgicas, estas variaciones
probablemente se deba a la presencia de enzimas proteoliticas que
lograron elevar minimamente la temperatura corporal, cabe indicar que en
ninguno de los casos se observo elevacion considerable de la

temperatura, esto indica que no hubo proceso infecciosos en el implante.

98

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO & Na.cional del
Altiplano

Tabla 7. Evaluacion de la herida quirurgica en perros sometidos a implante

vesical con membrana biolégica
HERIDA POST OPERATORIO EN HORAS
QUIRURGICA 12 48 72 120 192

Eritema
Dolor
Edema/inflamacion
exudado
1 Macho Glutaraldehido  Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra
Cicatri 2da - - -
Retiro punto 09 DIAS
Eritema
Dolor
Edemal/inflamacion
exudado
2 Macho Glutaraldehido  Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra + + +
Cicatri 2da - - - - -
Retiro punto 10 DIAS
Eritema L
Dolor
Edema/inflamacion
Macho . exuc_iado -
3 Propanotriol Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra
Cicatri 2da - - -
Retiro punto 09 DIAS
Eritema
Dolor
Edemal/inflamacion
Macho } exugiado -
4 Propanotriol Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra
Cicatri 2da - - -
Retiro punto 09 DIAS
Eritema L
Dolor
Edema/inflamacion
exudado
Hembra  Glutaraldehido  Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra
Cicatri 2da - - -
Retiro punto 08 DIAS
Eritema L
Dolor
Edema/inflamacion
exudado
Glutaraldehido  Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra
Cicatri 2da - - -
Retiro punto 09 DIAS
Eritema L
Dolor
Edema/inflamacion
Hembra . exugado -
7 Propanotriol Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra + + +
Cicatri 2da - - - - -
Retiro punto 10 DIAS
Eritema
Dolor
Edema/inflamacion
Hembra ; exuc_iado -
8 Propanotriol Dehiscencia de
sutura
Cicatri 1ra + + + + +
Cicatri 2da - - -
Retiro punto 08 DIAS
A: Ausente. L: Leve. M: Moderado. S: Severo.
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En cuanto se refiere a la evaluacion de la herida quirdrgica de la
pared abdominal (piel) se presentd eritema severo en 4 pacientes a las 12
horas del post operatorio se mostré moderado a los 48 horas y leve a partir
de las 72 horas y ausente a las 120 y 192 horas, de la misma forma se
observo la presencia de dolor severo en 2 animales que llegado a las 120
horas mostro ausencia de dolor, el edema/inflamacion se mostr6 en 4
animales con manifestacion severa a las 12 horas del post operatorio y a
las 48 se mostr6 como moderada y a partir de este tiempo de mostro en
forma leve y a las 120 hora estuvo ausente la presencia del edema. El
exudado de la herida quirargica a las 12 horas post operatoria se mostro
en forma moderada en 07 animales que luego a las 72 horas se mostrd
en forma leve y a partir de este tiempo se determiné la ausencia del
exudado. Referente a la dehiscencia de sutura en todos los casos fue
negativo y todos los animales presentaron cicatrizacion de primera
intencién y el retiro de puntos estuvo dentro de los 8 dias hasta los 10
dias; esta evaluacion de la herida quirargica indica que en ningin caso se
presento infeccion de la herida que al realizar un tratamiento adecuado
con antibiotico y antiinflamatorio conllevo a una buena recuperacion del

paciente sin que en ningun caso se haya presentado alteracién alguna.
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4.5. RESPUESTA REGENERATIVA EPITELIAL AL IMPLANTE DE
MEMBRANAS BIOLOGICAS EN VEJIGA.

Después de haber realizado el implante de pericardio bovino
conservadas en distintos medios (glutaraldehido y propanotriol) en vejiga
del perro, esta fue evaluada histologicamente a fin de determinar en ella
como se manifiesta la regeneracion del tejido tisular a nivel de la serosa,
la capa muscular y la mucosa propiamente de la vejiga, para ello fue
necesario realizar la eutanasia de alguno de los animales a fin de obtener
la vejiga implantada con membrana biologica (pericardio bovino) y estas
luego ser llevadas para su estudio histolégico, en la Fig. 8. Se muestra la
vejiga de uno de los animales en las que se realiz6 el implante con

membranas bioldgicas.

Fig. 8. Vejiga del perro con tejido implantado (membrana bioldgica)
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En cuanto al estudio histolégico del implante de membranas
biolégicas conservadas en glutaraldehido, tanto para los animales machos
y hembras, se presentan en las Figs. 9, 10, 11 y 12, y el implante con
membranas biologicas conservadas en propanotriol que se detallan en las
Figs. 13, 14, 15 y 16, donde se muestran algunas de las caracteristicas
importantes en cuanto a la regeneracion del tejido después del implante,

estos fueron realizados a los 25 dias después del postoperatorio.

1: Membrana bioldgica. 2: Unién de tejido normal y membrana bioldgica. 3: Capa muscular. 4: Serosa 5: Lumen de la
vejiga.
Fig. 9. Tejido histologico del implante de membrana biologia conservado en
glutaraldehido en vejiga del perro de sexo hembra.
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1: Membrana bioldgica. 2: Regeneracion de la union de tejido normal y membrana bioldgica. 3: Serosa. 4: Tejido
regenerado

Fig. 10. Tejido histolégico del implante de membrana biologia conservado en
glutaraldehido en vejiga del perro de sexo macho

1: Membrana bioldgica. 2: Regeneracion de la unién de tejido normal y membrana biolégica. 3: Serosa. 4: Lumen de la
vejiga
Fig. 11. Histologia del implante de membrana biologia conservado en
glutaraldehido en vejiga del perro de sexo hembra
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1: Regeneracion de la unién de tejido. 2: Tejido muscular. 3: Mucosa en proceso de regeneracion. 4: Lumen de la
vejiga
Fig. 12. Histologia del implante de membrana biologia conservado en
glutaraldehido en vejiga del perro de sexo macho

1: Membrana biolégica. 2: Regeneracion de la unién de tejido. 3: Serosa. 4: Tejido muscular. 5: Lumen de la vejiga
Fig. 13. Tejido histolégico del implante de membrana biologia conservado en
propanotriol en vejiga del perro de sexo hembra
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1: Membrana bioldgica. 2: Regeneracion de la unién de tejido. 3: Tejido muscular. 4: Lumen de la vejiga. 5: Serosa
Fig. 14. Tejido histologico del implante de membrana biologia conservado en
propanotriol en vejiga del perro sexo macho

1: Membrana bioldgica. 2: Regeneracion de la unién de tejido. 3: Tejido muscular.
Fig. 15. Histologia del implante de membrana biologia conservado en
propanotriol en vejiga del perro de sexo macho
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1: Mucosa en proceso de regeneracion. 2: Regeneracion de la union de tejido. 3: Tejido muscular. 4: Lumen de la
vejiga. 5: Serosa.

Fig. 16. Histologia del implante de membrana biologia conservado en
propanotriol en vejiga del perro de sexo hembra

La regeneracion del tejido tisular de las membranas bioldgicas en
implante de vejiga de perro, se mostré que esta tuvo muy buena adhesion
y regeneracion tisular, ya que cuando se implanta una membrana
especialmente a nivel de vejiga, esta se inicia con un proceso de lesion
tisular obligatoria que continua hasta el post operatorio y con
concomitante liberacion de los componentes de la sangre, y las
alteraciones en el flujo vascular acontecen y de esta forma se inicia la
respuesta inflamatoria aguda (Tang, 1998), es asi que al realiza el

implante de membranas biologicas, ocurre la migracion de células
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inflamatorias, edema y formacién de tejido de granulacion, que este hecho
se da aproximadamente a los 6 dias después de realizado el implante y
estos procesos disminuyen de intensidad progresivamente y el implante
es sustituido por tejido tisular, estando de acuerdo con lo que manifiesta

Ranzani, (1990).

En cuanto a la unién y regeneracion de la membrana biologica en
vejiga de perro, se muestra que esta es sustituida por tejido colageno
fibroso, tal como se muestra en las Figs. 9, 10, 11 para las membranas
biologicas implantadas y conservadas en glutaraldehido y las Figs. 13 y
14 para las membranas biolégicas implantadas y conservadas en
propanotriol, ya que las membranas biol6gicas como es el pericardio de
bovino, son ricas en colageno, los cuales tienen propiedades como la
hemostasia, quimiotaxis para los fibroblastos, débil inmunogenisidad y
mucha facilidad de manipulacién, lo cual hace que estas membranas no
sean rechazadas por el organismo del animal, tal como lo manifiesta
Pinto, (1993) y Grueterich, (2003), ya que los hallazgos compatibles con
rechazo de los implantes de membranas bioldgicas son atribuidos mas
gue a los tejidos, a la presencia de los medios de conservacion, es por
ello que los medios de conservacion de membranas biologicas de

pericardio de bovino en glutaraldehido y propanotriol, tuvieron muy
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buenos resultados de adhesion y regeneracion del tejido implantado, sin
gue en ninguno de los casos se haya presentado extrusion (rechazo), a
pesar de la amplia disponibilidad de los materiales sintéticos, estan
relacionados con la ocurrencia de disturbios metabdlicos, perforacion y
extrusion del injerto y por ende la presencia de infeccion, y gran cantidad
de produccién de moco y formacion de urolitos (Ashkar, 1987), lo cual no
se present0 estas alteraciones al realizar el implante de membranas
biologicas conservadas en glutaraldehido y propanotriol en ninguno de los
animales a las que se realiz6 el implante vesical, puesto que las
caracteristicas y propiedades de este tipo de membrana biol6gicas
favorecen los procesos de reparacion, ya que ofrecen ayuda para el
desarrollo y orientacion de nuevos tejidos y preconizan la
neovascularizacion local, y hace que se restablezca la estructura del
organo afectado, estando de acuerdo con lo que manifiesta Alvarenga,
(1992), tal como se muestra en los cortes histolégicos la forma como se
regenera el tejido tisular con la membrana biolégica (pericardio de bovino)
conservadas en glutaraldehido y propanotriol con resultados satisfactorios

ya que en ninguno de los casos se presento infeccién alguna.

En lo que respecta a la regeneracion de la serosa de vejiga se

muestra en las Figs. 10 y 11 para el implante de membrana biol6gica
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conservada en glutaraldehido y las Figs. 14 y 15 para el implante de
membranas biolégicas conservadas en propanotriol, que segun lo que
indica Franco, (2008), manifiesta que las membranas biolégicas previenen
la deshidratacion de los tejidos y la muerte celular, estimulan la
angiogénesis creando un soporte trofico en las heridas (biologia de la
nutricion) y ayuda en el proceso de la fibrindlisis, las membranas
biolégicas mantienen las células viables y permite que liberen factores de
crecimiento lo cual estimula su proliferacién, tal como se muestra en la
regeneracion de la serosa de la vejiga con la presencia de formacion de
tejido laxo y al mismo tiempo se muestra la regeneracién de la capa
muscular el cual es reemplazada inicialmente por tejido coldgeno tanto
para el implante de membranas biologicas conservadas en glutaraldehido
y propanotriol, por lo que la reparacion de la vejiga haciendo el uso de
estos materiales estd indicado, porque no presenta complicaciones de
procesos inflamatorios cronicos y por ende infecciones que puedan llegar
a presentar la extrusién del tejido implantado, en ninguno de los casos se
tuvo estas alteraciones que lleguen a presentar procesos crénicos en el
paciente, este hecho se debe a que el tejido conectivo de una membrana
biolégica contribuye a un proceso de reparacién, ya que las fibras

colagenas y las matriz extracelular proporcionan factores esenciales para
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el soporte y nutricion celular, agilizando y enrigueciendo el proceso de
reparacién en el tejido afectado, coincidimos con lo que manifiesta
Montero, (2004), cabe indicar que las membranas biol6gicas se utilizan en
implantes de naturaleza organica, cuya principal caracteristica esta
constituida casi exclusivamente por colageno, es por ello que presentan
baja toxicidad (Scheffer, et al, 2013) tal como se obtuvo en el presente

estudio, sin que en ella se muestre alteraciones patoldgicas.

Cabe indicar que las membranas biologicas se emplean como
implantes en cirugia reconstructiva, que se obtienen de animales y
conservados con diferentes técnicas e implantados, permiten su
reparacion del tejido tisular, por lo que estas membranas biologicas
muestran bondades en el implante, estando de acuerdo con lo que indica
Degner, (2007), es por ello que al realizar el implante de membrana
bioldgica en la vejiga de perro se mostrd buena regeneracion tisular a nivel
de la capa muscular como de la mucosa propia de la vejiga, esta
caracteristica se muestra en la Fig. 12 para el implante de membrana
biologica conservada en glutaraldehido y la Fig. 16 para la membrana
biolégica conservada en propanotriol, ya que el término implante hace
referencia a la implantacion de material biolégico no viable y que no

contiene fraccion celular como las conocidas membranas biologicas tal
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como indican Quizan, (2003). Rahal, (2004), ya que las membranas
biolégicas se emplean como implantes en cirugia veterinaria
reconstructiva con el objetivo de restablecer la funcién y la estructura de
tejidos dafiados (Danielsson, 2006), tal como se realiz6 en el presente
estudio, en la que se muestra la regeneracion eficiente del tejido tisular en

la capa serosa, en la muscular y a nivel se la mucosa vesical .

Hay que considerar que los implantes pueden realizarse con tejidos
sin componente celular, a estos tejidos se les conoce como membranas
biolégicas y son obtenidos de animales donantes (Pigossi, 1984.
Samperio, 2002), estando de acuerdo con estos autores, ya que las
membranas bioldgicas han sido frecuentemente utilizadas en medicina
humana y veterinaria, su uso se conoce desde 1967, cuando se empleo
duramadre homdloga, conservada en glicerina en perros, que abrio las
puertas a un amplio pero timido desarrollo de la cirugia reconstructiva
veterinaria, que hoy en dia incluye el uso de diversos tejidos obtenidos de
bovinos especialmente tal como se realizd en el presente trabajo de
investigacion, con ello se demuestra que el implante con membranas
bioldgicas indistintamente conservadas en glutaraldehido o propanotriol
son de muy buena opcién para la realizacion de los implantes muy

especialmente en vejiga, es por ello que muestra muy buena regeneracion
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de tejido tisular a nivel de la serosa, la capa muscular y la mucosa de la
vejiga; estas membranas bioldégicas muestran conservacion efectiva de
las estructuras morfolégicas del implante en los aspectos macro y
microscopicos(Gong, 1991. Santillan, 1995), tal como se obtuvo en el
trabajo de investigacion, ademas que garantiza baja antigenicidad y
eficacia antiséptica cuando las membranas se mantienen en inmersion
por 30 dias antes de implantarse, ya sea conservada en glutaraldehido o
propanotriol, que garantiza el efecto antimicrobiano y la atenuacion
inmunogénica, y por tanto evita reacciones de rechazo del tejido receptor
ante el implante utilizado sin pérdida de las propiedades originales de la

membrana (Pigossi, 1994; Samperio, et al, 2002).

Referente a la regeneracion del implante de membrana biolégica
en vejiga del perro es que presenté una matriz provisional formada en el
sitio del implante inmediatamente después del dafio del tejido vascular tal
como indica Katzenmeyer, (2011), esta matriz esta compuesta por células
inflamatorias, fibrina y células endoteliales, quemoquinas, citoquinas y
factores de crecimiento son liberados en la matriz e influyen en la
regeneracion de la vejiga con tejido implantado, por lo tanto las células
inflamatorias como los neutréfilos y macréfagos que aparecen durante el

proceso de inflamacion aguda fagocitaron microbios y materiales
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extrafios. Cabe indicar que en el presente estudio se presentd la
fagocitosis y degradacion del biomaterial empleado (catgut simple) en los
implantes, que es altamente dependiente de las propiedades de los
biomateriales (Kumar, 2013), esto sugiere que la activacion de respuesta
inflamatoria en el tejido depende del tamafio y del material del implante,
cabe indicar que en los animales (perros) sometidos a estudio no se
presentd la persistente inflamacion en el sitio de implante que pudiera dar
resultado una inflamacién cronica, en la que los linfocitos, células
plasmaticas, monocitos y macrofagos probablemente estuvieron
presentes, por lo permitid una buena regeneracion tisular tal como se
obtuvo en los perros sometidos a implante con membranas biolégicas

conservadas en glutaraldehido y propanotriol.

El proceso de regeneracion de tejido tisular, el inicio constituye la
formacion del tejido de granulacion, que depende del sitio y del tamafio
de la herida y su formacion puede observarse dentro de tres a cinco dias
después del implante, estando de acuerdo con lo que expresa Anderson,
(2008) quien indica que las reacciones de acuerdo al tipo de cuerpo
extrafio son caracterizadas por células gigantes y componentes del tejido
de granulacion, en la que propiedades fisicas y quimicas de los

biomateriales usados determinan la reaccion de rechazo, lo cual no se
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observo en el estudio realizado, en vista que el pericardio de bovino esta
formado por fibras colagenas y conservadas adecuadamente en medios
como el glutaraldehido y propanotriol, que permitieron muy buena
regeneracion del tejido tisular implantado, los hallazgos compatibles con
rechazo de los implantes de membranas biologicas son atribuidos, mas
gue a los tejidos, a las sustancias conservantes o técnicas de lavado
durante el proceso de las membranas segun lo que manifiestan Pinto,
(1993) y Grueterich, (2003), Estos factores propician un microambiente
libre de inflamacion, ideal para un proceso de reparacion tal como se dio
en el implante vesical en los animales sometidos a estudio que hacen que
se presenten pocos efectos indeseables de rechazo a los implantes de
este tipo de material, habiéndose obtenido resultados satisfactorios en la
regeneracion de tejido tisular a nivel de la vejiga, tal como se muestra en
las Figs. 9 al 16, ya que en todos los animales se observé la cicatrizacion
de primera intencién que esta referida a la curacion de las heridas por
adhesion directa de sus bordes y relleno de la hendidura con tejido
conjuntivo abundante, se presenta en la herida o incision que se ha
obtenido de la coaptacion de los bordes cutaneos, por lo que la

cicatrizacion per primam (primera intencién) estd  vinculada
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esencialmente a la proliferacion de los elementos conjuntivos (Degner,

2007).
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V. CONCLUSIONES

* El método de conservacion de membranas biolégicas de pericardio de
bovino fue viable desde su obtencion, preparacion y conservacion en

glutaraldehido y propanotriol.

* La histologia de las membranas bioldgicas de pericardio de bovino fue
similar en cuanto a su estructura normal, en el cual se muestra mayor
cantidad de tejido conectivo denso en las membranas biolégicas

conservadas en glutaraldehido.

+ La técnica de implantacién de las membranas biol6gicas en vejiga de
perro, fue de facil realizacion e implantacion utilizando sutura Reverding
con Catgut simple 2/0, que presento una completa adhesion del tejido

vesical y la membrana implantada.

* En la evaluacion del proceso inflamatorio y/o infeccioso al examen de
orina a los 3 dias del post operatorio de realizado el implante de
membranas biologicas, en todos los animales no se observé procesos
inflamatorios y/o infecciosos, y los signos vitales se encontraron dentro de
los parametros normales, en ningln caso se presentd proceso infeccioso

en la herida quirargica de la cavidad abdominal.

116

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO & i[Li Nacional del
Altiplano

* En la respuesta regenerativa epitelial, al estudio histolégico se observo la
presencia de regeneracion tisular en la serosa, capa muscular
reemplazada por tejido conectivo laxo y la regeneracion de la mucosa

vesical, en ningun caso hubo extrusion del tejido implantado.
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VI. RECOMENDACIONES

¢ No se debe utilizar membranas biolégicas para implante si en ella no se
ha realizado los pasos indicados para una buena conservacion, y se

debe incentivar su uso como material de bioimplante.

e Se debe utilizar la sutura de Reverding o similar a ella al realizar el
implante de membranas biolégicas en vejiga del perro, de preferencia

con el uso de cualquier material absorbible.

e Se debe evaluar el proceso de la herida quirdrgica hasta las 192 horas

a fin de determinar en ella posibles patologias.

e Monitorizar al paciente con implante de membranas bioldgicas a nivel
vesical, mediante las constates clinicas, por lo menos hasta las 192
horas y hacer rutinario el examen de orina hasta los 8 dias post
operatorio, el retiro de puntos debe realizarse a los 10 dias post

operatorio.
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ANEXOS

Tabla 8. Constantes clinicas en los animales (perros) sometidos a implante
vesical con membrana biolégica
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Nro. Sexo medi Postoperatorio Frecyencifa Frecugncia Temperatura
0 horas Respiratoria Cardiaca

Pre Operatorio 17 73 38,1

12 21 79 38,5

1 Macho glu 48 19 77 38,4
72 19 74 38,4

120 18 74 38,3

192 17 74 38,2

Pre Operatorio 22 81 38,0

12 27 88 38,3

2 macho glu 48 25 87 38,3
72 23 87 38,2

120 23 82 38,2

192 23 81 38,2

Pre Operatorio 21 78 37,9

12 27 84 38,4

3 macho pro 48 26 81 38,4
72 27 81 38,3

120 24 80 38,0

192 22 79 38,0

Pre Operatorio 29 84 37,8

12 34 87 38,2

4 macho pro 48 34 87 38,2
72 33 86 38,1

120 30 85 37,9

192 30 85 37,9

Pre Operatorio 31 87 38,2

12 38 92 38,6

5 hembra glu a8 87 90 38,3
72 35 90 38,3

120 32 89 38,3

192 31 89 38,3

Pre Operatorio 28 82 38,0

12 35 85 38,5

48 35 85 38,2

6 hembra glu 72 3 32 382
120 30 82 38,1

192 29 82 38,0

Pre Operatorio 24 85 37,9

12 29 90 38,6

7 hembra pro a8 29 &7 38,4
72 30 87 38,1

120 27 86 38,0

192 25 86 38,0

Pre Operatorio 26 88 38,4

12 29 93 38,7

48 29 90 38,7

8 hembra pro 72 27 39 385
120 26 89 38,5

192 26 89 38,3
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Tabla 9. ANDEVA para la frecuencia respiratoria en los animales (perros)
sometidos a implante vesical con membrana biolégica

FdeV SUMA DE CUADRADOS | G.L. | CUADRADO MEDIO | F.C. | Sig.
SEXO 352,083 1 352,083 31,530 | 0,000
MEDIO CONSERVACION 5,333 1 5,333 0,478 | 0,496
HORA 188,417 5 37,683 3,375 | 0,019
SEXO * MEDIO CONSERVACION 468,750 1 468,750 41,978 | 0,000
SEXO * HORA 4,167 5 0,833 0,075 | 0,996
MEDIO CONSERVA * HORA 5,417 5 1,083 0,097 | 0,992
e MEPIO CONSERVACION * 12,500 5 2,500 0,224 | 0,949
Error 268,000 24 11,167
Total 1304,667 47

Tabla 10. ANDEVA para la frecuencia cardiaca en los animales (perros)
sometidos a implante vesical con membrana biol6gica

FdeV SUMA DE CUADRADOS | G.L. | CUADRADO MEDIO | F.C. | Sig.
SEXO 420,083 1 420,083 20,660 | 0,000
MEDIO CONSERVACION 80,083 1 80,083 3,939 | 0,059
HORA 134,000 5 26,800 1,318 | 0,290
SEXO * MEDIO CONSERVACION 6,750 1 6,750 0,332 | 0,570
SEXO * HORA 4,667 5 0,033 0,046 | 0,999
MEDIO CONSERVA * HORA 5,167 5 1,033 0,051 | 0,998
e MEDIO CONSERVACION * 4,500 5 0,900 0,044 | 0,999
Error 488,000 24 20,333
Total 1143,250 47

Tabla 11. ANDEVA para la temperatura corporal en los animales (perros)
sometidos a implante vesical con membrana biologica

SUMA DE ]
FdeV CUADRADOS G.L. CUADRADO MEDIO F.C. Sig.
SEXO 0,175 1 0,175 6,420 0,018
MEDIO CONSERVACION 0,017 1 0,017 0,618 0,439
HORA 1,071 5 0,214 7,849 0,000
SEXO * MEDIO
CONSERVACION 0,200 1 0,200 7,336 0,012
SEXO * HORA 0,066 5 0,013 0,484 0,785
MEDIO CONSERVA *
HORA 0,089 5 0,018 0,655 0,661
SEXO * MEDIO
CONSERVACION * HORA 0,016 5 0,003 0,118 0,987
Error 0,655 24 0,027
Total 2,290 47
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Fig. 17. Orina en tubo de ensayo obtenida en el post operatorio

Fig. 18. Colocacion de la tira reactiva para analisis de orina

Fig. 19. Lectura del examen de orina
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N° de Muestra......cccoevrcrenenen

SOLICITUD DEL EXAMEN HISTOPATOLOGICO
INFORMACION DEL PACIENTE
NOMIBDIE: ettt sttt et e sttt b b e b b et st b e b sen e et bes et sen et e b mebea sentes
Raza: ..ccccoevevrvvenene. . Edad: e Sexo: macho........cceeeuee. hembra......cccoeuenen.
Teléfono: oo
DIFBCCION ettt sttt sttt s et ea e s et cae s e shee b ses et sen b ebees £t ses et et s eae eebesebeebeneeen
INFORMACION DE LA MUESTRA:

LocalizaCion:.......ccvveeeeceeece e Tiempo de evolucion: ........cccceeieevivecce e

Exdmenes complementarios adjuntos:
NO: covvvevees Sit v, TIPO @XAMEN: e

INFORMACION DEL SOLICITANTE:

NOMBIE: et SOIVICIO: uiiiteeeece ettt ettt ettt e saaesste s esaeenaan
Especialidad: ......ccooeoveimieieeieeeeeeececeae Fecha de enVvio: ...
EMAil: oo TeIEONO: et e

SOLO USO INTERNO LABORATORIO:

Nombre de quien Decepcione:.......ccceeeeeeeeeeeeeenenenns Fecha de recepcion: ......ccceeeveevevereeeeennnen.
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FORMATOS DE HOSPITALIZACION

Zal Azmman

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIFLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA r. T |

HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Clutad Universiurs o — UNA - PuzoPerd

HISTORIA CLINICA r“““‘ |
PARTE INFORMATIVA
Ingreso: [ | | 201 |
DEL CLIENTE:
Cliente: DNI:
Direccidn: Telef:

DEL ANIMAL:

Especie] Perro| Gato | Vacund Ovino| Equino| =d Sexo:[ 2[3 | F. NAC":I:I:I
Raza: Reg:

Color y particularidades:

Alergias:l |
Enfermedades anteriores:

VACUNACIONES
ENFERMEDADES

N°| Fecha Prog. | Fecha Apsc Rep. Vacuna Firma

_r_ze1_ | s r2o1_
_q_mo1_ | _s reoi1_
_f_mo _ 11201
_r_mzo _ 11201
_i_mo _ 4201
_i_m=o _ 401

| ;| & W M| =

DESPARASITACIONES
N°|  Fecha Asic Anslisia laborat Antiparasiano Firma
_i_zo1_
__J__s201_
7201

¢

g

Wl o) =i ;™) ] & ] W] =
~ o
g g
-

|
g[8

..
(=]
<
g

|
¢
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=g

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA r-.m_,,u_

HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Clufad Univeniuris 21— UNA - Fuzo Ferd

HISTORIA CLINICA

CONSULTA MEDICO VETERINARIA F"“’ |
Fecha: __ de__ del 201__

LISTA DE PROBLEMAS (motivo de consulta):

ANAMNESIS:

EXAMEN FISICO
Inspeccion:

Palpacidn:

Percusion:

Auscultacion:

EXAMENES AUXILIARES SOLICITADOS (adjuntar los informes)

EXAMEN FECHA
I no1__
_ 1 no1__
_ I no1__
_ I no1__
_ 1 _no1__

DIAGNOSTICO:

Sindrémico:

Presuntivo:

Definitivo:

Pronédstico:

Firma Méadico Veterinasio y Zootecoism
e

Reproducir pars cada consnlta
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A ArEw

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA FEen s
HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Clulad Univeniuris 2o - UNA - Puzo Perd

HISTORIA CLINICA

REGISTRO DE CONSTANTES CLINICAS
N | Fecha Hora Frec Frec Frec Frec T Peso Firma
Card Resp Pulso Rum °C Kg Responsable
(L/min) | (R/min) | (P/min) | (m/min)

_f_r2o1_
_f_r201_
__rz201_
_f_r2o1_
_f_r201_
_I_r2o1_
__r201_
_1_r2o1_
_1_1201_
_1_f201_
_1_f201_
_1_f201_
_1_r201_
__r201_
_1_r201_
_1_1201_
__1_1201_
_1_f201_
_1_f201_
_1_r201_
__r201_
_ /201
_1_1201_
_1_f201_
__1_1201_
_1_f201_
_1_1201_
_1_f201_
_ /201
_1_r201_
_1_r201_
__1_1201_
_1_r201_
_1_1201_
_1_f201_
_1_f201_
_1_r201_
_I_r201_
_1_1201_
_1_r201_
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B

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA ﬁ‘n

HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Clulad Univemiuris 23—~ UNA - Puzo Perd

AREA DE HOSPITALIZACION

ADMINISTRACION DE DROGAS Y SUSTANCIAS
Este formato debe estar acompaiiado obligatoriamente de la Receta del Médico Tratante

T T—— D Saranca
Fechsa | Hom | Pee | Fea | Hom S— it
Dosis| Via | Cam Dnsx:sE’ Via | Cam
mE mg
201 | i 20| e
2| 20| s
—_20 | —20 |
20| 20|
20| —_—20 |
20| 20|
—20 | . —20 | .
2 20 s
20| - 20|
201 | i 20|
—20 | o 20|
20| - 20|
20| —_—20 |
20| 20|
20| . —20 |
20| 20|
20| - 2|
20| 20| e
20| o 20|
20| 20|
20| —_—20 | .
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r‘n- T AE=L
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA ¥ ZOOTECNIA FEmmEn
HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Ciunfad Uriversiurs 85— UNA - Puzo Perd

HISTORIA CLINICA
PLAN DE TRATAMIENTO
TIPO DE TRATAMIENTO:
Quirirgico
Médico hospitalario
Médico ambulatorio

CRONOGRAMA DE TRATAMIENTO:

- | Fecha .. -
N Desde Hasta Actividad terapéutica Responsable
_ 1201 | _1_rzo1_
_frzo1_ | _1_rzo1_
_J_rzo1_ | _s_re01_
_ 1201 | _r_rzo1_
_f_s201_ | _1_rz01_
_d_r201_ | _1_rz01_
*  Fhidot=apha
Ficmaco terapia
- A
Oxigenoterapia
Confimamiento
Fisiowmrapia
Axlisis iboratorial de cozwol
Txd imagemolégicos de
Raczperaciia post operatoria
Owos
DURACION TOTAL: Desde _ / /201 Hasta__/ /201 _= dias
COSTO DEL TRATAMIENTO:
Dias de hospitalizacién X Cto diario S/ - S/

Firma Médico Veterinario y Zooteczista

»r

138

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO B 4ei Nacional del
‘ Altiplano

plozden cal Azma

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA ﬁ“’. r

HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Ciutad Uriversiuria 33 — UNA - Puzo Perl

HISTORIA CLINICA S
HOSPITALIZACION Y ALTA

Fecha y hora de AUTORIZADA POR Observaciones Jaula
hospitalizacién Nombre y Firma
- =201_
s hrs e
Aseiidos v Neziver
Fecha y hora de AUTORIZADA POR Observaciones Jaula
Alta Nombre y Firma
- -201_
. Fo=a
Aselidcs v Nemives

SOLICITUD DE ALTA ANTICIPADA

Yo, identificado(a)
con DNI N° , propictario/a del animal con nombre
de especie y de raza declaro bajo juramento que:

- He sido informado(a) sobre los riesgos que implican el retiro anticipado del drea de
hospitalizacion de mi animal sin la autorizacion de ALTA respectiva.
- He realizado las preguntas suficientes para informarme al respecto de la salud de mi
animal.
- Soy consciente de que existe un nivel de riesgo sobre la salud de mi animal por la
accién que realizo.
Asi pues, de forma voluntaria, SOLICITO el retiro anticipado de mi animal del servicio de
hospitalizacion y asumo la entera responsabilidad de las consecuencias sobre la salud de mi
animal.

Firma
Nombres y Apelidos:
DNI
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ZaArmw

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA rm:u,

HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Clufad Univensturis 23— UNA - Puzo Perh

HOJA QUIRURGICA

TECNICA(S) QUIRURGICA(S):

INDICACIONES PREOPERATORIAS:

Ayuno Desde ~ - <20 HORA: __ :  hrs.
Hasta __ - 20 HORA: ___:  hrs.

Zona a rasurar:

Otros:

INDICACION ANESTESICA:

Firma Madico Veterinario y Zooteczism

P

FECHA PROGRAMADA __ - -20___ HORA PROGRAMADA: ___ :
FECHA EJECUTADA .20

HORA DE INICIO: o

HORA DE FINALIZACION: ___ : hrs

INDICACIONES POST OPERATORIAS:

Fizma Médico Vi
Naxbee

by?
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r‘n- T AE=L
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA ¥ ZOOTECNIA FEmmEn
HOSPITAL VETERINARIO UNA PUNO
Ciunfad Uriversiurs 85— UNA - Puzo Perd

HISTORIA CLINICA
PLAN DE TRATAMIENTO
TIPO DE TRATAMIENTO:
Quirirgico
Médico hospitalario
Médico ambulatorio

CRONOGRAMA DE TRATAMIENTO:

- | Fecha .. -
N Desde Hasta Actividad terapéutica Responsable
_ 1201 | _1_rzo1_
_frzo1_ | _1_rzo1_
_J_rzo1_ | _s_re01_
_ 1201 | _r_rzo1_
_f_s201_ | _1_rz01_
_d_r201_ | _1_rz01_
*  Fhidot=apha
Ficmaco terapia
- A
Oxigenoterapia
Confimamiento
Fisiowmrapia
Axlisis iboratorial de cozwol
Txd imagemolégicos de
Raczperaciia post operatoria
Owos
DURACION TOTAL: Desde _ / /201 Hasta__/ /201 _= dias
COSTO DEL TRATAMIENTO:
Dias de hospitalizacién X Cto diario S/ - S/

Firma Médico Veterinario y Zooteczista
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