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RESUMEN

Objetivo: Comparar el tiempo de sangrado posquirurgico de incisiones con
bisturi aplicando adhesivo tisular de cianoacrilato (ACA), versus incisiones con
laser diodo en bordes laterales de lengua de 24 ratas holtzman con y sin
anticoagulacion. Materiales y Métodos: Las ratas se distribuyeron aleatoriamente
en dos grupos control (bisturi y laser diodo) y un grupo experimental (bisturi mas
adhesivo tisular), divididas equitativamente en anticoaguladas y no
anticoaguladas. Resultados: Se utiliz6 la Prueba de Kruskall Wallis para
comparar todos los grupos, y la U de Mann Whitney para comparacion de dos
grupos. Los grupos bisturi més adhesivo tisular registraron un tiempo de sangrado
posquirdrgico de 48.38 (D.S+22.69) y 30.25 segundos (D.S£10.79) en ratas
anticoaguladas y no anticoaguladas respectivamente, considerablemente menor
que los grupos de bisturi solamente (p<0.05). Las ratas de los grupos laser diodo
no evidenciaron sangrado. Conclusiones: Las incisiones con bisturi aplicando
adhesivo tisular presentan menor tiempo de sangrado posquirdrgico, y las

incisiones con laser diodo ausencia de sangrado.

PALABRAS CLAVES
Enbucrilato, Coagulacion con laser, Laseres de Semiconductores, Ratas, Tiempo

de sangrado, Anticoagulantes.



ABSTRACT

Objective: To compare the postoperative bleeding time of scalpel incisions
applying cyanoacrylate tissue adhesive (CTA), versus diode laser incisions on the
lateral edges of the tongue of 24 Holtzman rats with and without anticoagulation.
Materials and Methods: The rats were randomly distributed into two control
groups (scalpel and diode laser) and one experimental group (scalpel plus tissue
adhesive), equally divided into anticoagulated and non-anticoagulated. Results:
The Kruskall Wallis test was used to compare all groups, and the Mann Whitney
U test to compare two groups. The scalpel plus tissue adhesive groups recorded a
postsurgical bleeding time of 48.38 (S.D.£22.69) and 30.25 seconds (S.D.+10.79)
in anticoagulated and non-anticoagulated rats, respectively, considerably less than
the scalpel only groups (p<0.05). The rats in the diode laser groups did not show
bleeding. Conclusions: Scalpel incisions applying tissue adhesive present shorter

post-surgical bleeding time, and diode laser incisions have no bleeding.

KEY WORDS
Enbucrilate, Laser coagulation, Lasers Semiconductor, Rats, Bleeding time,

Anticoagulants.



I. INTRODUCCION

La terapia anticoagulante oral (TAO) es comun en la poblacion por la alta
prevalencia de  enfermedades  cardiovasculares 'y  desarrollo  de
tromboembolismos.! Se reporta graves incidentes debido a su suspension dias
antes de la cirugia bucal,!? por tanto, es recomendable continuar el anticoagulante
en exodoncias y procedimientos de cirugia oral menor, y controlar el sangrado con

hemostaticos locales.>?

La hemostasia es una respuesta fisiolégica ante una lesion, cuyo objetivo es
controlar el sangrado con la formacion del coagulo, manteniendo la integridad de
la pared vascular, y restableciendo la circulacién cuando se obstruye un vaso
sanguineo. Involucra cuatro mecanismos: respuesta vascular, actividad
plaquetaria, vias de coagulacion y fibrindlisis.* El equilibrio fisioldgico de estos
cuatro mecanismos se altera por enfermedades congénitas, adquiridas y el
consumo de antitrombdticos. Los antitrombdticos disminuyen significativamente
el riesgo tromboembdlico y estan indicados a pacientes con fibrilacion auricular
cronica, tromboembolismo venoso, accidente cerebrovascular, cardiopatia
isquémica, infarto de miocardio recurrente, embolia pulmonar, y portadores de
valvula cardiaca.'® La cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular, son
la primera y segunda causa de defuncion en el afio 2019, lo que representa

aproximadamente el 16 y 11% del total de muertes en el mundo respectivamente.®

Los anticoagulantes orales constituyen los antitrombdéticos de mayor interés, junto



con los antiagregantes plaquetarios y las heparinas de bajo peso molecular. La
Warfarina fue desarrollada en 1940 y sigue siendo el farmaco de eleccion en la
TAO a pesar de la existencia de los Anticoagulantes orales directos (DOAC).%" La
warfarina es un derivado de la cumarina y su mecanismo de accién es inhibir la
sintesis de los factores dependientes de la vitamina K (factores de la coagulacion
I, VII, IX, X, proteinas C y S) que componen la cascada de la coagulacion.
Debido al estrecho margen terapéutico y la variabilidad del efecto en los
pacientes, se sugiere un monitoreo regular mediante el Rango normalizado
internacional (INR). ElI INR es un indicador que evalia el estado de
coagulacion/anticoagulacién, comparando el tiempo de protrombina (TP) del
paciente, con un TP control elevado a la potencia del valor “Indice Internacional
de Sensibilidad” (ISI).” Niveles de INR superiores a 1.1 se considera
anticoagulacion, como el caso de pacientes con trombosis venosa profunda y

embolia pulmonar con valores de 2.0-3.0 del INR.®

La suspension de la TAO dos o tres dias antes de la cirugia bucal es una
indicacion médica comun para prevenir una hemorragia,® sin embargo, esto no
asegura la disminucién del sangrado, por el contrario, podria aumentar el riesgo de
eventos tromboembélicos®? entre un 0.02% y 1%.™ La cirugia bucal involucra
sangrado, en su mayoria autolimitado cediendo en minutos, caso contrario, podria
deberse a la complejidad del procedimiento, mayor traumatismo, la omision del
paciente a las indicaciones postoperatorias,*>*? problemas médicos coexistentes
que afectan la hemostasia o la medicacion antitrombética.*? Existe un 0.2% de

riesgo hemorragico posquirargico en pacientes con INR<4, no obstante, un 1% de



riesgo tromboembolico grave, incluida la muerte, si se interrumpe los
anticoagulantes orales.’® Esta evidenciado que procedimientos quirtrgicos en la
cavidad bucal se pueden realizar con seguridad en pacientes anticoagulados con
un INR<4 utilizando agentes hemostaticos locales,** por tanto, es recomendable
mantener la terapia anticoagulante oral y controlar el sangrado con adecuadas
medidas de hemostasia local.>%!* Los agentes hemostaticos locales son
biomateriales que contribuyen a disminuir el sangrado, conservando el coagulo y
coadyuvando en la reparacion del tejido. Se menciona en la literatura la gasa, el
hilo de sutura, la esponja de gelatina, la esponja de colageno, el é&cido
tranexamico, la celulosa oxidada,®!* el adhesivo de fibrina, el pegamento de

fibrina autéloga,’® y el adhesivo tisular de cianoacrilato.®

En los Gltimos afios, el laser se ha posicionado como una herramienta muy util en
cirugia minimamente invasiva. EI primer laser de rubi se desarroll6 en 1960, y en
adelante se crearon muchos otros laseres, aunque el fundamento para su desarrollo
se establecié en el afio 1917, con Albert Einstein. La palabra LASER es un
acronimo del inglés Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
(Luz amplificada por emision estimulada de radiacion).l” El laser en la
odontologia se introdujo hace cuatro décadas, y desde entonces, se han utilizado
distintos medios activos, longitudes de onda (1), e intensidades. De acuerdo a la
intensidad (potencia) aplicada se clasifica en: Laserterapia de baja intensidad
(LLLT) que funciona a menos de 500mW, usado principalmente para la
fotobiomodulacion, y promover la cicatrizacion postoperatoria de la herida. La

laserterapia de alta intensidad (HILT) actia a mas de 500mW, también



denominado laser quirdrgico, por su capacidad de incision, fotoablacion o
desbridamiento del tejido.!® Dentro de los mas destacados estan el laser de
Dioxido de Carbono (CO2) A:10 600nm, de Neodimio dopado con Itrio Aluminio
Granate (Nd:YAG) A:1064nm, de Erbio dopado con Itrio Aluminio Granate
(Er:-YAG) A:2940nm, y el laser Diodo A:810-980nm.'® En estas dos Ultimas
décadas, el equipo laser mas comun en la préactica clinica es el laser diodo, debido
a su accesibilidad en el mercado, menor costo en relacién a los otros tipos de
laser, pequefio tamafio y comodidad en su manipulacion. Tiene un dispositivo
semiconductor sélido como medio activo que utiliza aluminio, galio, arseniuro vy,
ocasionalmente, indio.?° El calor es mal disipado por los tejidos vivos, por lo que,
la interaccion de la luz laser y el tejido puede generar hipertermia transitoria,
desnaturalizacion proteica, coagulacion, fusion tisular, vaporizacion y
carbonizacion (efecto fototermico acumulativo) si no se usa correctamente el
equipo. Una de sus principales ventajas es la hemostasia inmediata, primordial en
pacientes con alto riesgo de sangrado, ademas de lograr una incision limpia,
menor dolor postoperatorio,'®?! disminucién de edema, menor riesgo de infeccion,

y promover la cicatrizacion.?*

El adhesivo tisular de cianoacrilato (ACA) es un agente hemostatico que esta en
permanente estudio, y es considerado como el método idoneo para el cierre de
heridas, superando las desventajas de la sutura convencional.?>? Fue descubierto
y sintetizado por Ardis en 1949, pero se usd por primera vez en seres humanos en
1959, cuando Coover inform6 sobre sus propiedades adhesivas y sugirié su

posible aplicacion quirargica. Desde entonces, ha sido ampliamente estudiado



como método de adhesion en tejidos duros y blandos.?* Hay evidencia de su
utilidad en el cierre de incisiones quirdrgicas, reparacion de vasos sanguineos,
drganos, piel, nervios, injertos, fracturas.?>?® En odontologia se reporta su utilidad
para el cierre de heridas intraorales, fijacion de injertos gingivales, cicatrizacion
de colgajos periodontales, sellado de comunicacion oroantral, y control del
sangrado de heridas posexodoncia.?22? El adhesivo de tipo N-butil-2-
cianoacrilato (NBCA) es el més representativo, aprobado para su uso clinico en
1996 por la Food and Drug Administration (FDA) por no ser mutagénico,
cancerigeno, ni toxico en organismos vivos. Tiene muchas ventajas como:
provocar una rédpida hemostasia, baja respuesta inflamatoria, menor dolor
postoperatorio, efecto bacteriostatico, rapida polimerizacion (10 segundos),
barrera fisica entre la herida y el medio bucal, menor tiempo operatorio,
minimamente invasivo, facil manipulacién, aplicacion sencilla, comodidad para el
paciente, y reduce la ansiedad por remocion de suturas.?> Es un biomaterial no
reabsorbible y tarda entre 7 a 10 dias en desprenderse del tejido. Su principal
desventaja es la dehiscencia de la herida, por tanto, no esta indicado en el cierre de
lesiones por segunda intencion.?>?* Actualmente, los estudios que evaluan los
beneficios de este producto, se enfocan en lograr un adhesivo tisular mas
resistente a la tension, aplicable en el cierre de heridas por segunda intencion,?? y

capaz de liberar lentamente medicamentos.?®

El laser diodo y el adhesivo tisular de cianoacrilato comparten ventajas en comun,
principalmente: el rapido efecto hemostatico, la actividad bacteriostatica, son

minimamente invasivos, el confort del paciente, y menor dolor postoperatorio.t®-??



Son pocos los estudios que evaltan el tiempo del cese de sangrado en cirugias con
laser quirdrgico y utilizando adhesivo tisular. Recientes investigaciones orientan

su aplicacion clinica en pacientes con alto riesgo de sangrado.

Makarova et al.?® evaluaron la reparacion tisular posquirdrgica y el tiempo de cese
del sangrado entre el laser Er:YAG, versus el método convencional de hemostasia
en pacientes con trastornos plaquetarios. Se consideraron 86 pacientes para cirugia
bucal (exodoncias, osteotomias, curetaje de bolsas periodontales y biopsias
excisionales), que se dividieron aleatoriamente en dos grupos iguales. Emplearon
el equipo laser Er:YAG (A:2940nm, irradiacion con contacto, modo de operacion
pulsado). El grupo de cirugia con laser consiguié una hemostasia en un tiempo
promedio de 655 segundos, a diferencia del otro grupo (1855 segundos). Los
autores concluyen que la cirugia asistida con laser Er:YAG es una alternativa
moderna y efectiva en el tratamiento quirdrgico de pacientes con trastornos

plaquetarios.

Campos et al.?’ compararon el tiempo de sangrado en ratas con y sin
anticoagulacion después de realizarles frenectomias labiales con bisturi y laser
diodo. Utilizaron 24 ratas albinas divididas aleatoriamente en dos grupos iguales:
Un grupo de cirugia con laser (A:810nm, fibra Optica de 400um, irradiacion con
contacto, modo de operacion pulsado, y potencia de 1.5W) y otro grupo de cirugia
con bisturi. Ambos grupos se subdividieron en dos subgrupos (6 anticoagulados y
6 no anticoagulados). Del grupo de cirugia con bisturi, las ratas anticoaguladas

obtuvieron un tiempo de sangrado promedio de 614.2 (D.S.£314.3) segundos,



comparado con 231.7 (D.S.£85) segundos de las ratas no anticoaguladas; sin
embargo, la cirugia con laser diodo no registrdé sangrado. Evidenciaron que la
frenectomia labial asistida con laser diodo provoco una hemostasia completa e

inmediata en ratas durante y después de la cirugia.

En otro estudio, Oladega et al.?® evaluaron las secuelas postoperatorias tras el
cierre de la herida quirargica con ACA y sutura de seda trenzada. Se incluyeron
120 sujetos con tercer molar mandibular impactada mesioangularmente. Se
asignaron aleatoriamente dos grupos iguales: Un grupo tratado con sutura y otro
grupo con cianoacrilato. Los sujetos fueron seguidos durante 7 dias
postoperatorios. Se evalu6 el dolor postoperatorio, el edema, el trismo, el
sangrado, la dehiscencia de la herida y la infeccion de la herida. En el primer dia
postoperatorio el 43.4% de sujetos del grupo cianoacrilato no notaron sangrado en
comparacion con el 70% de sujetos del grupo sutura, encontrandose diferencia
significativa (p<0.05). Concluyen que el ACA tiene un efecto hemostatico

beneficioso, mas eficaz que el hilo de sutura.

Asimismo, Suthar et al.?° evaluaron parametros postoperatorios tras el cierre de
heridas con hilo de sutura y ACA. Se incluyeron 20 pacientes que requirieron
alveoloplastia bilateral en el mismo arco (superior o inferior) cerrando la herida
con sutura de seda trenzada 3-0 en un lado y ACA en el otro. Se evaluaron los
siguientes parametros: Tiempo de cierre de herida, sangrado intra y
postoperatorio, tiempo de inicio de la medicacién de rescate, lado mandibular de

inicio del dolor, y lado donde inicia la cicatrizacion. El tiempo medio en minutos



para lograr la hemostasia fue 2.71 (D.Sx1.11) en el grupo sutura y 0.44
(D.S+0.23) en el grupo cianoacrilato, presentando diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001). Evidenciaron que el ACA tiene mejores propiedades
hemostaticas, corto tiempo operatorio, menor dolor y mejor cicatrizacion tras la

alveoloplastia, que la sutura.

Dell'Olio et al.*® evaluaron la fotocoagulacion de malformaciones vasculares con
laser diodo en tres pacientes con tratamiento antitrombético sin suspension de la
warfarina. Fotocoagularon con laser diodo (A:800+10nm, modo de onda continua,
potencia de 3 a 5W) a tres personas con alteraciones vasculares ubicadas en labio
(dos personas) y mucosa yugal (una persona) con tamafos entre 5 a 10mm. No
evidenciaron sangrado durante y después del procedimiento. Los autores
mencionan que el laser diodo tiene buenos resultados clinicos en el tratamiento
de alteraciones vasculares con menor tamafio en la cavidad bucal, y simplifica
enormemente la labor del médico, evitando la modificacion preoperatoria de la

terapia anticoagulante.

También Capodiferro et al.*! describieron el curso clinico de la reparacion tisular,
asi como el sangrado intra y postoperatorio de la fotocoagulacién de varices
sublinguales con laser diodo en pacientes con tratamiento antiagregante
plaquetario y antitrombdtico sin suspension del farmaco. Participaron 706
pacientes con diagnostico clinico de varices sublinguales (<5mm), alteraciones
vasculares con aspecto nodular, consistencia suave y color azul violaceo. Durante

el procedimiento se realiz6 una sola exposicion de luz a cada lesion con laser



diodo (A:800£10nm, fibra dptica de 320um, irradiacion sin contacto, modalidad de
operacion pulsado, y 12W de potencia). No observaron sangrado durante y
después del procedimiento. La curacién se completd entre 2 a 3 semanas y ningin
paciente presentd complicaciones. Concluyeron que el laser diodo es dtil para el
tratamiento exitoso de las vérices sublinguales de pacientes con tratamiento

antitrombdtico, sin suspension preoperatoria del farmaco.

Existen multiples investigaciones que comparan diversos equipos de laser
quirdrgicos con agentes hemostaticos locales, en su gran mayoria, evallan la
reaccion tisular, el proceso inflamatorio y la cicatrizacion del tejido ante estos
agentes (estudios histoldgicos),32* ademas de los hallazgos clinicos del adhesivo
tisular, como la reparacion de la mucosa, el dolor postoperatorio,?®? la
dehiscencia de la herida,?® etc. Sin embargo, es limitada la evidencia que evalte el
tiempo de cese del sangrado posquirdrgico, y mas escaso es el estudio de esta
variable en pacientes con tratamiento antitrombotico.?6331 Obtener un rapido
control del sangrado durante y después de la cirugia bucal es un aspecto
importante del agente hemostatico. Las propiedades del agente hemostatico ideal
son: rapida hemostasia, biodegradabilidad y bioabsorbibilidad adecuada,
seguridad clinica, facilidad de uso, y bajo costo.*®*” En cirugia de tejidos blandos,
la hemostasia inmediata asistido con laser diodo es una realidad,?*°3! no
obstante, el costo elevado del equipo es su principal limitacion para el uso
cotidiano. Ademas, es necesario tener conocimiento sobre su manejo, medidas de
seguridad en su empleo, llevar una capacitacion previa, calibracion para

investigacion y considerar los potenciales dafios de la luz sobre el tejido del



paciente (efecto térmico acumulativo) y del operador (lesiones oculares, piel,

etc).3839

Es conocido que el adhesivo tisular de cianoacrilato aplicado en la herida de la
cavidad bucal también obtiene un répido cese del sangrado, facil manipulacion,
acorta el tiempo operatorio,?®2°4° y es una opcién mas econémica que el laser
diodo. Actualmente, no hay un estudio experimental que compare el tiempo de
sangrado posquirargico entre el adhesivo tisular, técnica convencional y laser
diodo en roedores con anticoagulacion inducida. Por tanto, el propoésito del
presente estudio es comparar el tiempo de sangrado posquirurgico de incisiones
bucales con bisturi mas adhesivo tisular de cianoacrilato y laser diodo de alta

intensidad en ratas con y sin tratamiento anticoagulante oral.

10



Il. HIPOTESIS

Hipotesis nula

“El tiempo de sangrado posquirdrgico por incision con bisturi mas adhesivo
tisular de cianoacrilato en bordes laterales de lengua es diferente (mayor) al
tiempo de sangrado por incisién con laser diodo de alta intensidad, en ratas

anticoaguladas y no anticoaguladas”.

Hipotesis alternativa

“El tiempo de sangrado posquirdrgico por incision con bisturi mas adhesivo
tisular de cianoacrilato en bordes laterales de lengua es igual al tiempo de
sangrado por incision con l&ser diodo de alta intensidad, en ratas anticoaguladas y

no anticoaguladas”.

11



I11. OBJETIVOS

I11.1. Objetivo general

Comparar el tiempo de sangrado posquirdrgico de incisiones en bordes laterales
de la lengua con bisturi mas adhesivo tisular de cianoacrilato y laser diodo de alta

intensidad en ratas Holtzman con y sin anticoagulacion.

I11.2. Obijetivos especificos

1. Evaluar los valores del Rango Normalizado Internacional (INR) de las ratas con
y sin tratamiento anticoagulante oral.

2. Determinar el tiempo de sangrado posquirdrgico de incisiones en bordes
laterales de la lengua con bisturi en ratas con y sin anticoagulacion.

3. Determinar el tiempo de sangrado posquirdrgico de incisiones en bordes
laterales de la lengua con bisturi méas aplicacion de adhesivo de cianoacrilato en
ratas con y sin anticoagulacion.

4. Determinar el tiempo de sangrado posquirdrgico de incisiones en bordes

laterales de la lengua con laser diodo en ratas con y sin anticoagulacion.

12



IV. METODOLOGIA
IV.1. Disefio del estudio

El presente estudio es de tipo experimental, de corte transversal, y comparativo.

IV.2. Muestra

Para la seleccion de la muestra se utilizd como referencia el estudio de Campos et
al.,?” que empleo 24 ratas machos albinas, por lo que, en el presente estudio el
namero de especimenes fue igual (muestra basada en referencia). Se seleccionaron
como modelo de estudio las ratas Holtzman, porque son ideales para cirugia
experimental,*! para la evaluacion de técnicas quirtrgicas en cavidad oral,®® por
las similitudes entre el sistema vascular de los roedores y humanos, ademas de ser

ddciles, faciles de manipular y tener un bajo costo en el mantenimiento.*!

IV.3. Criterios de seleccion
IV.3.1. Criterios de inclusion:
- Ratas Holtzman machos albinas
- Con buen estado de salud, sin alteraciones fisicas al examen clinico.
- Entre 8-10 semanas de edad.
- Ratas de 260-300 gramos de peso Vivo.
- Certificado Sanitario avalando los criterios de seleccion de los roedores.
I1VV.3.2. Criterios de exclusion:
- Enfermedades presentes
- Antecedentes en modelos experimentales

- Alteraciones en su comportamiento, alimentacion, aspecto fisico.

13



IV.4. Operacionalizacion de variables

Variable Independiente: Técnica de Incision

Definicion Conceptual: Corte que se realiza en algun tejido o mucosa con un
instrumento. Definicion operacional: Incision recta de 1cm en bordes laterales de
la lengua de rata. Tipo Cualitativo, Politomica. Indicador: Diferencia del
instrumento que realiza la incision y el control del sangrado. Medida en escala
nominal. Categorias: Con bisturi, con bisturi mas adhesivo de cianoacrilato, y con
laser diodo.

Variable Dependiente: Tiempo de sangrado

Definicion Conceptual: Calculo del tiempo de sangrado después de un corte,
lesion o trauma de un tejido o mucosa. Definicion operacional: Estimacion del
tiempo transcurrido entre la finalizacion de la incision, hasta el cese del sangrado.
Tipo Cuantitativa, Continuo. Indicador: Cese del sangrado. Medida en escala de
razén. Valor: Segundos.

Covariable: Anticoagulacion

Definicion Conceptual: Inhibicion del proceso de interaccion de los factores de
coagulacién sanguinea, que origina un aumento del tiempo y cantidad de
sangrado. Definicién operacional: Administracion por via oral de agua mezclada
con warfarina (800ml/2.5mg), 72 horas antes de la incision. Tipo Cualitativa,
Dicotémica. Indicador: INR (Rango Normalizado Internacional). Medida en
escala Nominal. Categorias: Anticoagulado (INR>1.2), No anticoagulado

(INR<L.2).
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IV.5. Procedimientos y técnicas

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica para el uso de
Animales de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIEA-UPCH) con fecha
28 de agosto de 2019, cddigo SIDISI N°103948 (Anexos 01 y 02) y la Escuela de
Posgrado Victor Alzamora Castro (EPGVAC) de la misma universidad (Anexo

03).

Capacitacion y calibracion

Para el uso adecuado y bienestar de los animales de laboratorio utilizados para los
fines de la presente investigacion, el investigador principal se capacit6 en el Curso
Internacional “Avances sobre investigacion y bienestar de animales” (Anexo 04)
organizado por la Asociacién para el Empleo y Bienestar de Animales en
Investigacion y Docencia (ASOPEBAID). Para estimar el INR de la muestra de
sangre de los roedores, se emple6 el Coagulometro CoaguChek XS® (Roche). La
correcta manipulacion del Coagulometro requirié de orientacion para su manejo,
por tanto, se realiz6 una revision detallada del “Manual del usuario del
CoaguChek XS®”, ademas de utilizar recursos virtuales, que posteriormente se
complementaron con la capacitacién practica en el estudio piloto. No se realizo6
una calibracion para la utilizacion del laser diodo EpicX® (Biolase, Espafia), por
la razén que, las incisiones con laser de la mucosa bucal del roedor se
consideraron procedimientos diferentes a la incision con bisturi, y requirieron de
un Cirujano bucal y maxilofacial calibrado, capacitado y con experiencia en el

empleo del equipo de laser diodo.
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Adquisicion de los Animales

Los animales utilizados en este estudio fueron obtenidos del Bioterio del
Laboratorio de Investigacion y Desarrollo (LID) de la UPCH. La calidad sanitaria
de la muestra, la cepa, edad, sexo, peso, y ausencia de enfermedades fueron

requisitos que se cumplieron, a fin de no alterar los resultados experimentales.*?

Aclimatacion de los Animales

Los animales estuvieron catorce (14) dias en un periodo de aclimatacion antes de
su manipulacion. Los roedores permanecieron en el Ambiente de Ratas y Ratones
del Area de Modelos Biolégicos y Toxicoldgicos del Servicio de Control y
Calidad del LID-UPCH desde el inicio del periodo de aclimatacion hasta la
culminacion del postoperatorio.*> Los diversos factores externos fueron
controlados; para lo cual, se les colocaron en jaulas contiguas y ventiladas (para
no perder el contacto visual, auditivo y olfativo con el resto de animales), bajo
condiciones ambientales de temperatura (22+2°C), control de luz (12 horas de
luz/12 horas de oscuridad),?”*>*3 humedad estandarizada de 45-65%, control de
ruido (<20 kHz), area controlada y purificada (15-18 recambios de aire/hora),
controlando los niveles de CO2 del ambiente.*?#® Todos los animales tuvieron una
alimentacion balanceada especifico para ratones y ratas, producido por la
Universidad Nacional Agraria La Molina (UNALM) Este alimento especial esta
validado para el uso en el Bioterio. El régimen alimenticio estandar fue de 10-20
gr./dia.**** Se les administro agua potable a voluntad (de 15-30ml/dia)*® siguiendo
el codigo de ética y bienestar animal,*? antes del inicio del experimento. Las

jaulas tenian las dimensiones acordes al peso de la rata (300cm?),%4% segin lo
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establecido por la Federacion de Asociaciones Europeas para la Ciencia en
Animales de Laboratorio.*® La desinfeccion se realizo tres veces por semana con
detergente, esponja, agua, y luego se aplico hipoclorito de sodio al 5% en 10ml en
una solucion de 100ml de agua.*? Para el lecho o cama se utilizd viruta de madera
esterilizada obtenida en la UNALM. EIl cambio de dicho material por jaula fue de
tres veces por semana, con el objetivo de evitar la concentracion del amoniaco.*?

Se contd con personal del ambiente de experimentacion capacitado para un mayor
cuidado de los animales.*? El personal evalu el estado de salud de los roedores de
forma rutinaria, para garantizar resultados fiables y repetibles.*® Todas las ratas
fueron examinadas (condicion general, movimiento y postura, piloereccion, piel,
peso, apetito, funcion intestinal y urinaria, respiracion, etc.) por el Médico
veterinario para determinar su estado de salud antes de participar en el estudio.*?
El Bioterio tiene una infraestructura que incluye diferentes areas que se engloban
en dos zonas: zona sucia (area administrativa, vestuario, almacenaje, eliminacion
de desechos e incineracion) y zona limpia (area de recepcion de animales,
alojamiento, crianza, laboratorio, &rea quirdrgica y areas de limpieza,
esterilizacion). En la zona sucia se almacend las bolsas rojas, negras, amarillas y
cajas que guardan el instrumental descartable biocontaminado). Una empresa
registrada se encargd del retiro, traslado y eliminacién de estos residuos,
siguiendo el protocolo del “Manual de bioseguridad en el laboratorio de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)”.#
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Prueba piloto

Se realizd el estudio piloto para evaluar la viabilidad del estudio, estandarizar
procesos,  capacitacion  del investigador, instruccion del  personal,
perfeccionamiento de procedimientos, y respuesta de los animales. Se utilizo seis
ratas holtzman machos albinas (nimero no menor del 10% del articulo de Campos
et al.)?’ distribuidos aleatoriamente en dos grupos de 03 roedores anticoagulados y
03 no anticoagulados, para posteriormente realizar las técnicas de incision (bisturi,
bisturi mas adhesivo tisular y laser diodo) en cada grupo. Por tratarse de un
estudio doble ciego, los investigadores y colaboradores en los procedimientos
estaban cegados. Otro colaborador se encargd de registrar la informacion en la
ficha de recoleccion de datos (Anexo 05). Se asigné al azar cddigos rotulados con
un marcador indeleble en la cola de cada roedor. Tres dias antes de la cirugia, se
procedi6 a administrar por via oral la warfarina diluida s6lo al grupo
anticoagulado (03 ratas). El dia de la cirugia se realizo la induccién anestésica por
via intramuscular de 0.86 ml/kg de Ketamina (Keta-A-100®) y 0.53 ml/kg de
Xilazina (Dormi-Xyl 2®) a cargo del Médico veterinario que apoyo en esta etapa
del estudio. Para la recoleccién de la muestra sanguinea y valoracion del INR, se
plante6 dos alternativas de recoleccién: la primera menos traumaética fue la
puncién de la cola con lanceta, que permitié obtener sangre capilar de forma
practica y sencilla. En caso de deficiente o nulo sangrado, la segunda opcion fue el
corte perpendicular de la punta de la cola, aproximadamente 1-2 mm con una hoja
estéril de bisturi N°15. Recolectada las muestras de sangre, se utilizé el
coagulometro CoaguChek XS® (Roche),?” para determinar facilmente el valor

preciso y fiable del INR.

18



Esté reportado en maltiples investigaciones el empleo de la lengua de rata para la
evaluacion de los procesos de cicatrizacion, inflamacion, y hemostasia, debido a
la similitud morfoldgica con la lengua del ser humano.®* Los procedimientos
quirdrgicos mas reportados en dorso lingual son: incisiones, biopsias excisionales,
o glosectomia,®- por estas razones, se utiliz6 como zona anatémica de trabajo la
lengua del roedor. A diferencia de otros estudios que realizan una incisién en el
dorso lingual, se seleccioné ambos bordes laterales de la lengua porque: Permite
una mayor separacion entre ambas incisiones, evitando la proximidad e invasion
del adhesivo tisular de una incision hacia la otra adyacente, por la alta fluidez del
adhesivo tisular antes de polimerizar. Ademas, se considerd el principio de
“Reduccion” de las 3R”s de Rusell y Burch (Reducir, Refinar y Reemplazar) de la
investigacion con animales,* por lo que se realiz6 en cada lengua del roedor dos
incisiones, para minimizar el uso de especimenes. Las incisiones en bordes
laterales de la lengua con laser diodo se consideraron procedimientos diferentes a
la incisién con bisturi, y requirieron de un Cirujano bucal y maxilofacial
calibrado, capacitado y con experiencia en el empleo del equipo de laser diodo,
por lo que, las incisiones con laser estuvieron a cargo de un Cirujano bucal y
maxilofacial, y las incisiones con bisturi por el investigador principal del presente
estudio. El procedimiento quirdrgico se inicié con la antisepsia extra e intraoral, la
infiltracion de anestesia local (lidocaina 0.5% sin epinefrina, 7mg/kg) en ambos
bordes laterales de la lengua. En este estudio se cronometro el tiempo de sangrado
posquirurgico desde la finalizacion de la incisién (con bisturi y fibra dptica) hasta
el cese completo del sangrado, y se registré en la ficha de recoleccion de datos

(Anexo 05) por un colaborador cegado. Con una hoja de bisturi (N°15) se
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procedié con una incisién lineal de 1cm de largo paralelo al eje longitudinal de la
lengua, y profundidad aproximada de 1mm. Se secO el sangrado con papel de
filtro cada 30 segundos hasta que ceda, y se registré el tiempo de sangrado
posquirdrgico en la ficha de datos. En otro borde lateral de lengua se realizd
también una incision con bisturi, y antes de colocar una capa (1cm de extension)
de adhesivo tisular de cianoacrilato de la marca Histoacryl® (Anexo 07, Figura
01), por indicacidon del fabricante se secd con papel de filtro la herida. También se
registro el tiempo de sangrado posquirurgico en la ficha de datos. Para la incision
con laser diodo del borde lateral de lengua de otro roedor, se utilizé el EpicX®
(Biolase, Esparia) de 940+10nm de longitud de onda (Anexo 07, Figura 02). Se
selecciond este equipo por su disponibilidad en el pais, caracteristicas y
especificaciones similares al equipo utilizado por Campos et al.2” Como medio de
transmision de la luz laser se utilizd una punta de fibra dptica de 600um de
diametro, con contacto, modo de operacion “pulsado” para la transmision de la luz
laser mediante ondas pulsadas reiteradas, instrucciones detalladas en el “Manual
del usuario Epic X para cirugia de tejidos blandos. La profundidad del corte
(fotoablacidn) de los bordes laterales de lengua de rata con laser diodo se estima
entre 260-330um aproximadamente. Esta informacion se fundamenta en la
investigacion de Hanke et al.*® quienes demostraron que la profundidad de corte
de tejido blando con equipo laser diodo con longitud de onda entre 810 a 980nm,
potencia de salida 2.5 W, con contacto, modo de operacion continuo y velocidad
de 2mm/s tiene una profundidad en el rango de 330 a 260um, respectivamente. El
cirujano asignado para las incisiones con laser, realizé ajustes en la potencia de

salida (configuracion de la potencia), para evitar posibles dafios térmicos en el
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tejido circundante durante la cirugia. De acuerdo al “Manual del usuario Epic X”
para cirugia de tejidos blandos, menciona que es importante empezar con una
menor potencia de salida, y gradualmente ésta se incrementa hasta el efecto
biologico deseado. Por ese motivo se inicié con 0.8W de potencia media y se fue
incrementando gradualmente, hasta la potencia media de 1.6W (que se aproxima a
la Potencia media de 1.5W del estudio de Campos et al.)?>’ que permitié obtener
una incision con efecto hemostatico. Seguidamente, el tiempo de sangrado
posquirurgico se registr6 en la ficha de datos. Las enmiendas del proyecto de
investigacion se notificaron al CIEA-UPCH, que mediante la emision de una
solicitud se argument6 las modificaciones, que fueron revisadas en sesion del

CIEA-UPCH para su aprobacién con fecha 30 de octubre de 2019 (Anexo 06).

Aleatorizacion de los roedores
Culminado el estudio piloto, las 24 ratas Holtzman se dividieron aleatoriamente
en seis grupos:
Grupos Control (negativo):
-Cirugia con bisturi (Anticoagulado)
-Cirugia con bisturi (No anticoagulado)
Grupos Control (positivo):
-Cirugia con laser de alta intensidad (Anticoagulado)
-Cirugia con laser de alta intensidad (No anticoagulado)
Grupos Experimental:
-Cirugia con bisturi mas adhesivo tisular (Anticoagulado)

-Cirugia con bisturi mas adhesivo tisular (No anticoagulado)
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Administracion de la warfarina (anticoagulante)

Trascurrido el periodo de 14 dias de aclimatacion de las 24 ratas en el Bioterio, se
separd a los roedores en jaulas individuales para asegurar que todos consuman un
volumen similar de agua, tres dias (72 horas) antes de la cirugia. Como se
menciond anteriormente, las ratas no se alojaron individualmente (aislamiento),
ya que esto puede alterar muchos parametros bioquimicos y del comportamiento,
resultando estresante. No obstante, el aislamiento de los animales por 72 horas fue
obligatorio para el control de la ingesta de agua de cada rata. Algunas de las
caracteristicas de las viviendas se mitigaron (cercania entre las jaulas) para
garantizar, un contacto auditivo y olfativo con las otras ratas (Anexo 08, Figura
03). El investigador principal procedié a preparar la medicacién anticoagulante
utilizando 2.5mg de warfarina (Eurofarma®) pulverizada en mortero y pilén. Se
diluy6 en 800 ml de agua potable, para posteriormente administrar el
medicamento en un bebedero de 250ml (cantidad de agua proporcionada 150ml) a
cada rata del grupo anticoagulado (Anexo 08, Figura 04). El volumen de agua
ingerido por la rata fue evaluado, con el fin de mantener la estandarizacion. A las
ratas del grupo no anticoagulados se les proporciono el mismo volumen de agua
(150ml) sin warfarina. El volumen de agua consumida se registro en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 05) de la siguiente manera: Volumen inicial en la

botella - Volumen final en la botella = Volumen consumido.?’

Manipulacién de los animales

El dolor y el estrés tienden a alterar el balance homeostatico del animal y

provocan cambios fisiol6gicos (endocrinos, inmunolégicos, etc.) disminuyendo el
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consumo de agua y alimentos, que pueden causar complicaciones postoperatorias,
todo ello, con un impacto negativo en los resultados experimentales. Se considero
como sefiales de alarma, para que el ejemplar descontinde la investigacion, las
alteraciones desencadenadas por el dolor, como: contracciones reflejas de la
musculatura esquelética, aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca,
cambios en el patrdn respiratorio, aumento de la salivacion y sudoracion, cambios
en el brillo de los ojos, dilatacion de las pupilas, cambios en la expresion facial,

posicion de las orejas y del bigote.*®

Pesado

El dia de la cirugia se realizd el pesado de las ratas seleccionadas aleatoriamente.
Cuidadosamente se retird al roedor de la jaula para trasladarlo a una balanza
digital calibrada (Anexo 09, Figura 05). El procedimiento duré un minuto

aproximadamente por cada animal, y se le devolvid a su jaula respectiva.

Manejo farmacoldgico (Induccion anestésica)

Antes de la recoleccion de la muestra sanguinea y la cirugia, los roedores fueron
anestesiados por el médico veterinario. Con el peso obtenido se calcul6 la dosis de
los farmacos que se administraron (anestésico, analgésico-antiinflamatorio). Se
retird de la jaula a un roedor, y manteniendo su confort y tranquilidad, se inyectd
por via intramuscular (IM) con una jeringa de tuberculina (Anexo 09, Figura 06)
0.86 ml/kg de Ketamina (Keta-A-100®) y 0.53 ml/kg de Xilazina (Dormi-Xyl
2®).%" Posteriormente, se regreso al animal a su jaula, y se vigilé hasta conseguir

el efecto anestésico, el cual inicio en un tiempo aproximado de 3-5 minutos.
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Recoleccidn de la muestra de sangre - Estimacion del INR

Al roedor anestesiado, se le retird de su jaula para colocarlo en posicidn decubito
supino en una superficie plana, limpia, y estéril de la mesa de trabajo. Otro
ayudante lavo la cola con agua y jabon liquido de cualquier resto de heces u orina.
Se aplicd alcohol etilico al 70% dejando evaporar en un tiempo de 2 minutos.
Después se calentd la cola sumergiéndola en un vaso descartable con agua
caliente por 5 minutos (36-40°C) y se secd. Se realizd la puncidn con lanceta
estéril (CoaguChek® XS Softclix) a 2-3 cm en la base de la cola del roedor (vena
ventral). Se presiond suavemente proximal a la puncion para estimular el
sangrado. En caso de deficiente o nulo sangrado, se realizé el corte perpendicular
de 1-2 mm de la cola del roedor con una hoja estéril de bisturi N°15 (vena
caudal). Se aplicd una suave presion proximo al corte y se recogio la sangre
mediante la tira reactiva (CoaguChek XS®, Roche) en un tiempo menor de 15
segundos, por indicacion del fabricante (Anexo 10, Figura 07). La muestra fue
procesada por un ayudante cegado utilizando el coagulémetro CoaguChek XS®
Roche (Anexo 10, Figura 08) cuyo resultado del INR fue anotado en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 05). Se realizd presion suave con torunda de algodon
estéril durante 30-45 segundos. Para cada procedimiento de recoleccion

sanguinea, la lanceta y la hoja de bisturi se cambié por roedor.

Intervencidn Quirdrgica
A la rata anestesiada en posicion decubito supino se apertura la cavidad bucal
mediante sujecion de los incisivos superiores e inferiores con ligas y tachuelas

(Anexo 11, Figura 09). El instrumental utilizado en la intervencién quirdrgica se
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esterilizd previamente en autoclave. Asimismo, la zona quirdrgica se preparé para
trabajar en condiciones estériles.?’

1. Antisepsia extraoral: Se aplicd solucion de Yodopolividona al 10%
(ALKOYODO®) con hisopos estériles?” (Anexo 11, Figura 10).

2. Antisepsia intraoral: Se realizd con hisopos embebidos con Digluconato de
Clorhexidina 0.12% y Cloruro de Cetilpiridinio 0.05% (Perio-Aid® Tratamiento)
en el sitio quirtrgico?’ (Anexo 12, Figura 11).

3. Anestesia Local: Se infiltré con una jeringa carpule el anestésico local lidocaina
0.5% sin epinefrina (7mg/kg)*® en el borde lateral de la lengua donde se realizo la
cirugia (Anexo 12, Figura 12). Se utiliz6 aguja dental corta (NIPRO®).

4. Incision: Se procedid con las técnicas de incision en el siguiente orden.
-Incision con bisturi:

Con una pinza porta aguja se retrajo la lengua, ejerciendo una presion suave en la
punta de este drgano. Teniendo una mayor visibilidad del borde lateral de la
lengua, se prepard el mango de bisturi N°3 con una hoja de bisturi N°15 de acero
desechable (Biolife®) y se realiz6 una incisién lineal de 1cm de largo paralelo al
eje longitudinal de la lengua, con 1mm de profundidad aproximadamente. Estas
medidas se replicaron en todas las incisiones con bisturi con el objetivo de
garantizar la maxima reproducibilidad posible en los procedimientos (Anexo 13,
Figura 13 y 14). Las incisiones se realizaron en el borde lateral de la lengua,
izquierda o derecha, segun aleatorizacion (Anexo 14, Figura 15).

-Incision con bisturi més adhesivo tisular:

En otro borde lateral de la lengua de la rata se realizé el mismo procedimiento de

incision con bisturi (1cm de largo y 1mm de profundidad aproximadamente).
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Después de secar la herida con papel de filtro (por indicaciones del fabricante) se
coloco una capa de adhesivo tisular de cianoacrilato (Histoacryl®) de igual
longitud a la incision (Anexo 14, Figura 16). El adhesivo tisular polimerizo en 10
segundos aproximadamente.

-Incision con laser diodo:

También se realizd una incision lineal de 1cm de largo en otro borde lateral de la
lengua con una punta de fibra Optica de 600um de didmetro como medio de
transmision de la luz laser (Anexo 15, Figura 17 y 18), con contacto, en modo de
operacion pulsado, y potencia media de 1.6 W. Estos pardmetros se basaron en las
estimaciones de la prueba piloto, y valores referenciales también estan detallados
en el “Manual del usuario Epic X para cirugia de tejidos blandos. El equipo
utilizado fue el laser diodo con 940+10nm de longitud de onda (Epic X® Biolase

Espana).

Estimacion del tiempo de sangrado

Después de cada incisién, se cronometro con un reloj digital el tiempo de
sangrado posquirdrgico desde la finalizacion de la incision (con bisturi y fibra
Optica) hasta el cese completo del sangrado, informacion que se registrd en la
ficha de recoleccion de datos (Anexo 05) por otro ayudante cegado. La sangre se
seco con papel de filtro cada 30 segundos hasta que ceda.?” No hubo sangrado

tardio en ningln roedor dentro de los 15 minutos de control posquirurgico.
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Manejo Postoperatorio

Después de la intervencion quirdrgica se coloco a las ratas en su jaula respectiva
(Anexo 16, Figura 19).

1. Analgesia: La analgesia postoperatoria se realiz6 con Meloxicam (Genfar®) en
dosis de 0.3-1 mg/kg de peso administrado por via subcuténea (SC) cada 12-24
horas por tres dias después de la intervencion.*

2. Controles: Durante los dos primeros dias se administré dieta blanda que
consistié en alimento balanceado especifico para ratones y ratas mezclado con
agua en una proporcién 50/50 suministrado por via oral, para disminuir la friccion
con las mucosas lesionadas. Las observaciones diarias estuvieron a cargo del
investigador principal del estudio (Anexo 16, Figura 20) y colaboradores del
Bioterio. Los animales permanecieron en el Ambiente de Ratas y Ratones del
Area de Modelos Bioldgicos y Toxicoldgicos del Servicio de Control y Calidad
del LID-UPCH hasta la reparacion completa de la herida.

3. Destino final de los animales: Culminada la ejecucion del estudio se realiz6 la

donacién de las ratas al Bioterio LID-UPCH.
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IV.6. Consideraciones éticas

El estudio se ejecutd con la aprobacion del Comité Institucional de Etica para el
uso de Animales (CIEA-UPCH) que tuvo un periodo de 12 meses a partir del 28
de agosto de 2019 (Anexos 01), y se aprobd su renovacion el 26 de agosto de
2020 en sesion del CIEA antes del vencimiento del plazo anual (Anexo 02). El
CIEA es un organismo encargado de supervisar los aspectos éticos en el empleo
de los animales en la investigacion, para asegurar el cumplimiento de las
regulaciones en relaciéon a las condiciones de cuidado y manejo de los
especimenes. Como parte de las politicas, regulaciones y procedimientos del
CIEA-UPCH, el investigador responsable del presente estudio acredito
capacitacion basica de Etica en investigacion, con la participacion en el curso de
Conducta Responsable en Investigacion (CRI) del Centro Andino de Investigacion
y Entrenamiento en Informatica para la Salud Global de la UPCH (Anexo 17), y el
curso en Conducta Responsable de la Investigacion del CITI-Program
(Collaborative Institutional Training Initiative) (Anexo 18). Ambos cursos son
parte de Programas de educacion en Etica de la investigacion, para desarrollar una
conducta ética y responsable, ademas de un gran compromiso con la integridad
cientifica en los estudiantes investigadores. Se envio al CIEA “Reportes
Periodicos” de los de los avances del estudio. La presentacion de los Reportes
Periddicos es un requisito indispensable para la renovacion de la aprobacién por el
CIEA. El estudio siguio las indicaciones, normas y recomendaciones de la Guia
de manejo y cuidado de animales de laboratorio.*? Se respetaron los principios
éticos y la integridad cientifica de los animales que dictamina la UNESCO en su

declaracion universal de los derechos del animal.*” El proceso de monitoreo por el
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CIEA estuvo vigente hasta que se informd del término del proyecto de
investigacion, solicitud que se aprobd en sesion del 23 de febrero de 2022 (Anexo

19).

IV.7. Plan de andlisis

Toda la informacion obtenida se almaceno en una base de datos en Microsoft
Excel 2016, y se exporto al software estadistico STATA 17 para el analisis
estadistico. El valor del INR de las muestras de sangre de los roedores presentaron
una distribucion z, mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Se utiliz6 la Prueba de
Kruskall Wallis para comparar todos los grupos, y la U de Mann Whitney para la
comparacion de grupos pares, de los valores del INR y el tiempo de sangrado
posquirdrgico de todos los grupos (bisturi, bisturi mas adhesivo tisular y laser) de
ratas anticoaguladas y no anticoaguladas. Para la comparacion del tiempo de
sangrado de los grupos de incision con bisturi en ratas anticoaguladas y no

anticoaguladas se uso la Prueba de T-Student (distribucién normal).
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V. RESULTADOS

Los resultados de esta investigacion, de acuerdo con los objetivos planteados,
permitio determinar que la media del INR de todos los grupos de incision
quirdrgica, presentaron diferencia estadisticamente significativa (p<0.01)
mediante la Prueba de Kruskall Wallis. Asimismo, en la evaluacion de grupos
pares con la Prueba de U de Mann Whitney, también hubo diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05) entre los grupos de incisién con bisturi,
con bisturi méas adhesivo tisular y laser, en ratas anticoaguladas y no

anticoaguladas (tabla 01).

Tabla 1. Evaluacion de los valores del INR de las ratas con y sin anticoagulacion.

Valores de INR

Incision Media (D.S.)
Bisturi

Anticoagulado 2.66 abc (x1.12)

No anticoagulado 1.03 ade (£0.05)
Bisturi mas adhesivo tisular

Anticoagulado 2.28 dfg (£0.91)

No anticoagulado 1.05 bth (£0.05)
Laser quirurgico

Anticoagulado 2.64 ehi (£0.99)

No anticoagulado 1.03 cgi (=0.05)

INR: Rango Normalizado Internacional

D.S.: Desviacion estandar

*Prueba de Kruskall Wallis (p<0.01).

**Prueba de U de Mann Whitney: letras iguales diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).
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Con respecto al tiempo de sangrado posquirdrgico (Tabla 02), el grupo de incision
con bisturi en ratas anticoaguladas registr6 el promedio mas alto con 192.75
segundos (D.S£51.5), seguido de 184.88 segundos (D.S+59.0) en ratas no
anticoaguladas. Esta diferencia en el tiempo de ambos grupos no presentd
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) con la Prueba de T-Student. Un
promedio mucho menor se obtuvo en los grupos de incisién con bisturi més
adhesivo de cianoacrilato con 48.38 (D.S+22.69) y 30.25 segundos (D.S+10.79)
en ratas anticoaguladas y no anticoaguladas respectivamente, encontrandose
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). No se obtuvo resultados en los
grupos de incisién con laser diodo, debido a que no registraron sangrado

posquirdrgico en todas las ratas.

En la comparacion del tiempo de sangrado posquirurgico de los grupos de incision
con bisturi mas adhesivo de cianoacrilato, e incision solo con bisturi en ratas
anticoaguladas y no anticoaguladas, se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa (p<0.01). También se encontré diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) en la comparacién del tiempo de sangrado posquirdrgico de
los grupos de incision con bisturi mas adhesivo de cianoacrilato, con respecto a
los grupos de incision con laser diodo en todas las ratas (se acepta la hipotesis

nula).
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Tabla 2. Determinacion del tiempo de sangrado posquirdrgico de las incisiones en
bordes laterales de la lengua de ratas con y sin anticoagulacion.

Tiempo de sangrado posquirtrgico (segundos)

Incision Media (D.S.) Q1 Q2 Q3 IQR
Bisturi
Anticoagulado 192.75%(£51.5) 163  188.5 202.5 39.5
No anticoagulado 184.88%4 (£59.0) 142 170.5 230.0 88
Bisturi mas adhesivo tisular
Anticoagulado 48.382¢¢(+£22.69) 32 40 62.5 30.5
No anticoagulado 30.25%4¢(£10.79) 24 24.5 36 12
Laser
Anticoagulado 0 0 0 0 0 0
No anticoagulado o o 0 0 0 0

D.S.: Desviacion estandar; Q1: Primer cuartil; Q2: Segundo cuartil; Q3: Segundo cuartil; IQR: Factor

intercuartilico.
*Prueba de Kruskall Wallis (p<0.01).

**Prueba de U de Mann Whitney: letras iguales diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

En el grafico 01 no hay una representacion grafica de los grupos de incision con

laser porque no hubo sangrado posquirdrgico. Sin embargo, de las cuatro cajas

que se visualizan, el grupo con menor tiempo de sangrado posquirdrgico, menor

media, y menor rango intercuartilico es el grupo de incisién con bisturi mas

adhesivo tisular de cianoacrilato en ratas no anticoaguladas, seguido del mismo

grupo en ratas anticoaguladas.
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Gréfico 1. Tiempo de sangrado posquirdrgico de los tres grupos de incision en
ratas no anticoaguladas y anticoaguladas.
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VI. DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, los valores de INR del grupo de ratas que
no recibieron anticoagulante presentaron valores por debajo de 1.05, cifra
considerada “No Anticoagulado”. El grupo de ratas que, si recibieron
anticoagulante, presentaron valores superiores a 2.28, rango terapéutico
considerado “Anticoagulado”. Esta informacion concuerda con los resultados de
Campos et al.?’ (2018) que detallaron valores de INR menor a 1.1 en los grupos

de ratas no anticoagulados, y mayor a 5 en los grupos de ratas anticoaguladas.

En relacion al &rea anatdmica para la incision, en este estudio se realizd incisiones
en los bordes laterales de la lengua de todas las ratas, distinto a lo realizado por
Campos et al.?” (2018) que seleccionaron el frenillo labial de los roedores para la
cirugia. La lengua es el 6rgano de la cavidad oral de la rata extensamente
referenciado en estudios experimentales, para la evaluacion de la cicatrizacion,
inflamacion y hemostasia.®?® Por su alta irrigacion sanguinea es una alternativa
en el muestreo de sangre,*® ademas, por su similitud morfol6gica con la lengua de
los humanos es de utilidad en cirugia experimental.*® El dorso de la lengua de rata
es la parte mas utilizada para incisiones de acuerdo a los estudios de Carew et al.*?
(1998) y Ustiin et al.*® (2020); en biopsia excisional por Camacho et al.*® (2005),
y glosectomia parcial por Shires et al.** (2012). No esta reportado incisiones con
bisturi o laser diodo en los bordes laterales de la lengua, por lo que este estudio es
el primero en utilizar esta parte anatdmica para incisiones y estimacién del tiempo

de sangrado.
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Respecto a la evaluacién del tiempo de sangrado posquirurgico, en este estudio se
evidencia menor tiempo en los grupos de incision de borde lateral de lengua
agregando adhesivo tisular, comparado con los grupos de incisién con bisturi sin
adhesivo tisular (p<0.05) en las ratas anticoaguladas y no anticoaguladas. Sin
embargo, los resultados de Camacho et al.®® (2005) no observaron sangrado en el
postoperatorio inmediato después de aplicar adhesivo tisular de cianoacrilato en
heridas provocadas por biopsias excisionales de 6mm de didmetro en dorso de
lengua de rata. Sus resultados se deben a la diferente estimacion de la variable
“grado de sangrado”, siendo evaluado después de la aplicacion del adhesivo
tisular. No obstante, en el presente estudio se cronometro el “tiempo de sangrado
posquirurgico” desde la finalizacion de la incision (con bisturi y fibra dptica)

hasta el cese completo del sangrado, y no después de aplicar el adhesivo tisular.

Los resultados de la presente investigacion son similares a lo reportado por Ustiin
et al.* (2020) en su estudio comparativo entre adhesivo tisular de cianoacrilato
(Dermabond®) e hilo de sutura reabsorbible (Vicryl®), que evidenciaron
disminucion del sangrado después de colocar 0.1ml de adhesivo tisular en el
cierre de incisiones lineales (1.5cm) en dorsos de lengua de ratas. Asimismo, Al-
Belasy y Amer*® (2003) evaluaron el tiempo de sangrado postexodoncia aplicando
adhesivo tisular de cianoacrilato (Histoacryl®) comparado con medidas de
hemostasia local (hilo de sutura reabsorbible y esponja de gelatina) en pacientes
con y sin terapia anticoagulante. Los investigadores observaron menor sangrado
aplicando tres capas de adhesivo tisular en el cierre de las heridas postexodoncia
que implicaron levantamiento de colgajo mucoperidstico y alveoloplastia, siendo

significativamente mayor el tiempo de sangrado en los grupos con medidas de
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hemostasia local (10 minutos). Dos recientes estudios realizados en pacientes sin
antecedente sistémicos reportan menor sangrado con adhesivo tisular de
cianoacrilato. Oladega et al.?® (2019) observaron menor sangrado en pacientes
sometidos a cierre de herida postexodoncia de tercer molar inferior aplicando dos
capas de adhesivo tisular (Amcrylate®), en comparacién con el hilo de sutura 3-0
(Ethicon®) con técnica de sutura discontinua, encontrando diferencia
estadisticamente significativa en el primer dia del postoperatorio. Asimismo,
Suthar et al.?® (2020) evidenciaron menor tiempo de sangrado (0.44min, DS+0.23)
aplicando adhesivo tisular (Endocryl®) comparado con 2.71 min (DS+1.11) del
hilo de sutura seda negra 3-0 (Ethicon®) en el cierre de colgajo mucoperidstico
por alveoloplastia bilateral, con diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos.

En cirugia bucal, es evidente el potencial hemostatico del adhesivo tisular de
cianoacrilato, asociado o no a trastornos de la hemostasia. La literatura sefiala la
utilidad de este producto para el cierre de heridas intraorales, considerandolo
prometedor, no solo por sus propiedades oclusivas y cicatrizantes, sino también
por sus propiedades hemostaticas, analgésicas y bacteriostaticas.?>2>?° Verissimo
et al.* (2021) en su revision sistematica sobre los efectos hemostaticos,
analgesicos y cicatrizantes del adhesivo de cianoacrilato, concluyeron que
disminuye el tiempo del acto operatorio, reduce el tiempo de sangrado
posquirurgico, es bien tolerado por los tejidos, 1o que contribuye para una mejor
cicatrizacion, ademas, de reducir la percepcion del dolor, disminuir el malestar
postoperatorio y aminorar el consumo de analgésicos. Oladega et al.?® (2019)

informaron la reduccion tiempo quirdrgico total por disminucion del tiempo de
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cierre de la herida, que influye considerablemente en reducir la tasa de
complicaciones postoperatorias. El adhesivo tisular aplicado en la herida sella los
bordes de la lesion actuando como una barrera superficial sin dejar espacio para
que los restos de alimentos, accion de la saliva u otros productos orales interfieran
durante la reparacion del tejido,*® ademas de proporcionar una fuerte union y
resistencia para mantener unidos los margenes de los tejidos.?® El adhesivo tisular
de cianoacrilato es un agente hemostatico biocompatible, que experimenta una
répida polimerizacion por reaccion de hidroxilacion exotérmica (libera calor) en
contacto con el agua, la humedad de los tejidos, la sangre o la saliva.?® Los
estudios citados demuestran que la hemostasia local se obtiene rapidamente
después de aplicar el adhesivo tisular sobre la lesion, aunque, el mecanismo de
accion por el cual se promueve la hemostasia no esta del todo claro. La hipotesis
actual menciona el bloqueo mecénico por el éster de cianoacrilato formando una
fina capa que enlentece el flujo sanguineo, que ademas proporciona un agente de
superficie para activar la cascada de la coagulacion.?®?%40 Actualmente hay
evidencia que la capa de adhesivo forma una masa porosa que se llena de sangre y

se coagula dentro de los poros del adhesivo.?%4°

La hemostasia asistida por laser (fotocoagulacion) es resultado de la interaccién
de la radiacion del laser diodo (rango de longitud de onda A:800-1000nm) con los
vasos sanguineos, obteniéndose un campo operatorio sin sangrado durante y
después de la cirugia.® En este estudio, los resultados de los grupos de incision en
borde lateral de la lengua con laser diodo (A:940+10nm, fibra dptica de 600um de
diametro, con contacto, modo de operacion pulsado, y potencia de 1.6W) no

registraron tiempo de sangrado posquirurgico en ratas anticoaguladas y no
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anticoaguladas, igual a lo reportado por Campos et al.?’ (2018) en ratas holtzman
anticoaguladas y no anticoaguladas, utilizando laser diodo de A:810nm, fibra
Optica de 400um, irradiacion con contacto, modo de operacién pulsado, y potencia
de 1.5W. En el estudio de Capodiferro et al.>! (2020), realizaron fotocoagulacion
de vérices sublinguales con laser diodo (A:800+10nm, fibra Optica de 320um,
irradiacion sin contacto, modalidad de operacién pulsado, y 12W de potencia) en
706 pacientes que no suspendieron su terapia anticoagulante oral; sus resultados
no observaron sangrado posquirdrgico; que concuerda también con lo reportado
por Dell'Olio et al.*® (2020) que emplearon el laser diodo (A:800+10nm, modo de
operacion continua, potencia de 3 a 5W) en la fotocoagulacion de vérices bucales
en tres pacientes con terapia antitrombdtica. Ambos estudios concluyen que el
laser diodo obtuvo un tratamiento exitoso en la fotocoagulacion de estas
alteraciones vasculares en pacientes anticoagulados, sin la suspensién del farmaco
antitrombotico.®%3! No obstante, la modalidad de operacion continua, utilizado por
Dell'Olio et al.* (2020) difiere al modo de operacion en pulso utilizado en los
estudios de Campos et al.?’ (2018), Capodiferro et al.3! (2020) y la presente
investigacion. Michalik et al.>® (2021) informaron que, en cirugia de tejidos
blandos los profesionales capacitados en el uso del laser diodo prefieren el modo
de operacion “onda continua”, debido a las limitaciones de la potencia de pulso en
los laseres de diodo mas comunes y su menor tiempo operatorio. Sin embargo, el
modo de operacion “onda pulsada” tiene la ventaja de realizar procedimientos con
menor dafio tisular, porque brinda un periodo de relajacion térmica con menor
incremento de la temperatura, lo cual es bueno para el tejido. En relacién a la

profundidad de la incision, Hanke et al.*® (2021) en su estudio sobre la
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determinacion cuantitativa del factor de eficacia del corte del laser diodo con ocho
de longitudes de onda (rango de 400 a 1500nm) evidenciaron gque el aumento en la
potencia de salida no se correlaciona con la profundidad de la incision y el dafio
térmico del tejido blando, pero si estan correlacionados estos ultimos con la
longitud de onda () de la luz l&ser. La longitud de onda y la profundidad de corte
tienen una relacion inversamente proporcional, por tanto, a menor longitud de
onda, mayor profundidad de corte. Durante la aplicacion del laser, el efecto de
profundidad se puede subdividir en efectos mecéanicos (profundidad de corte) y
efectos térmicos (tejido fotocoagulado). Asimismo, determinaron que el ancho del
corte del tejido est& por debajo del didmetro del nicleo de la fibra dptica del laser.
Lo evidenciado por Hanke et al.*® (2021) permitiria a los investigadores hacer
prondsticos sobre la interaccion esperada en el tejido blando, con respecto al
comportamiento del corte y los efectos térmicos del laser diodo. El efecto
bioldgico de la luz laser sobre el tejido no sélo dependera de la longitud de onda,
también intervienen las caracteristicas del tejido,'’-?! dentro de los cuales estan la
composicion del tejido, el factor de anisotropia, la conductividad térmica, la
capacidad calorifica especifica, la perfusién sanguinea, el coeficiente de absorcion
y dispersion.*® Para que ocurra el efecto bioldgico, la energia de la luz laser tiene
que ser absorbida por el tejido, es decir, si no es absorbida la luz, el efecto sera
nulo.}”-2! En la aplicacion de luz laser con rango de longitud de onda entre 800 a
1000nm sobre un tejido, la absorcion de la energia ocurre principalmente en los
cromoforos melanina (piel) y hemoglobina (sangre), que tienen un coeficiente de
absorcion por encima de lo que absorbe el agua.>® Un tejido con mayor coeficiente

de absorcion utilizardA menos energia, por consiguiente, habrd una menor
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elevacion de la temperatura y minimo dafio tisular. Considerando esta
informacion, los procedimientos quirdrgicos en lengua, por ser un drgano muy
vascularizado posee los cromdforos (hemoglobina) que aprovechan la propiedad
fisica del laser para una mayor absorcion de la luz laser, y un efecto fototérmico
(fotocoagulacion) con menor dafio tisular. Esto concuerda con los trabajos de
Dell'Olio et al.*® (2020) y Capodiferro et al.®* (2020) que seleccionaron
malformaciones vasculares de la cavidad bucal para evaluar la fotocoagulacion
del laser diodo en el tratamiento de las alteraciones vasculares. Para los
investigadores, el mecanismo de accion del efecto hemostatico del laser se obtiene
por fotocoagulacion transepitelial, con absorcién de la luz laser por la
oxihemoglobina de la sangre principalmente, provocando fototermolisis,

microaglutinacién de eritrocitos y obliteracion de vasos sanguineos.

Desde el inicio de este milenio, los l&seres diodo se han establecido como nuevas
tecnologias foténicas en la odontologia moderna, y su aplicabilidad abarca
diversas especialidades odontolégicas como endodoncia, periodoncia,
implantologia y cirugia bucal. En el &rea quirdrgica esta tecnologia se utiliza para
diversos procedimientos de la cavidad bucal como: cicatrizacion acelerada de
heridas, alivio del dolor, desinfeccion térmica de los bordes de la herida, y
eliminacion del tejido blando bucal con fotocoagulacion simultanea.®®? No
obstante, es conocido que el efecto fototérmico derivado del uso de los laseres,
puede lesionar estructuras vecinas si no se respeta los parametros de emision,
ocasionando un efecto térmico acumulativo (calor) en un tejido especifico.!’?! El

riesgo de dafio por calor, la falta de control de la luz laser sobre el tejido, la
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capacitacion del operador, y el elevado costo del equipo, ain limitan su uso

sistematico.%®3

En relacion a la capacitacion del personal para el empleo del laser diodo, durante
el desarrollo del presente estudio, existieron limitaciones. Primero, la decision de
considerar dos cirujanos en la realizacion de incisiones con bisturi y laser diodo
de los bordes laterales de lengua de rata, y no un Unico operador. Esta medida se
toma por las siguientes razones: Primero, el limitado tiempo para una calibracion
del operador en el manejo del equipo laser diodo. Segundo, la ejecucién del
estudio se realizd en el mes de diciembre de 2019, cercano al cese de actividades
del Bioterio LID-UPCH por finalizacion de afio. Y tercero, las noticias acerca de
la aparicion e inicio de contagios en Wuhan-China (01 de diciembre de 2019) del
COVID-19, con el consecuente confinamiento social a nivel global. Existieron
otras limitaciones relacionadas con la interaccion del laser diodo y el tejido, por
ejemplo: no fue posible controlar la presion de contacto y el &ngulo de inclinacion
de la fibra dptica sobre el borde lateral de la lengua, asi como, la eficacia del corte
(profundidad, ancho y dafio térmico) durante la incision. Los estandares
mencionados son poco estudiados actualmente,*® sin embargo, permitirian reducir

el sesgo en la investigacion.
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VII.  CONCLUSIONES

En base a los resultados se concluye que:

- Evaluados los valores del Rango normalizado Internacional (INR) de las
muestras de sangre de los roedores, presentan mayor INR el grupo de ratas que
recibieron anticoagulante, en comparacién con el grupo de ratas que no recibieron

anticoagulante, encontrdndose diferencia estadisticamente significativa.

- En los grupos de incision con bisturi, se obtuvo mayor tiempo de sangrado
posquirdrgico en las ratas con anticoagulacion, comparado con las ratas sin
anticoagulacion; sin embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos.

- En los grupos de incisién con bisturi mas adhesivo tisular, hay menor tiempo de
sangrado posquirdrgico en las ratas sin anticoagulacién, en comparacion con las

ratas anticoaguladas, encontrandose diferencia estadisticamente significativa.

- En los grupos de incision con laser diodo, no se evidencia sangrado

posquirdrgico en las ratas anticoaguladas y no anticoaguladas.

- Existe diferencia estadisticamente significativa en la comparacion del tiempo de
sangrado posquirdrgico de los grupos de incision con bisturi mas adhesivo tisular,
que fue menor al tiempo obtenido por los grupos de incision con bisturi en ratas

anticoaguladas y no anticoaguladas.
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VIill. RECOMENDACIONES

- Desarrollar lineas de investigacion orientadas a estudios experimentales en
roedores anticoagulados, para la evaluacion clinica, histolégica, imaginoldgica,
etc. de diversos agentes de hemostasia local, considerando la sencilla

reproducibilidad de la anticoagulacion en ratas.

- Realizar estudios experimentales en roedores anticoagulados y no
anticoagulados, para la comparacion de técnicas quirdrgicas minimamente
invasivas, que tiene amplia aplicabilidad y repercusion en cirugia bucal de

pacientes con alto riesgo de sangrado.

- Desarrollar estdndares en los cortes con laser diodo y bisturi en tejido blando,
que sean reproducibles en la practica clinica, y permita reducir el sesgo en la

investigacion.

- Realizar estudios que comparen resultados clinicos, histolégicos e
inmunohistoquimicos de cortes de tejido blando bucal con laser diodo empleando

diversos parametros de laser diodo y caracteristicas tisulares.

- Desarrollar estudios experimentales y ensayos clinicos que comparen los

resultados de los diferentes tipos de adhesivo tisular de cianoacrilato aprobados

por la FDA en pacientes con alto riesgo del sangrado.
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- Realizar ensayos clinicos adecuadamente disefiados en poblaciones con alto
riesgo de sangrado por farmacos (antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes
orales) o alteraciones sistémicas de la hemostasia (plaquetarias, vasculares de la
coagulacion) comparando técnicas quirurgicas, biotecnologias o productos

biomédicos, buscando alternativas mas eficaces y eficientes.
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ANEXO 01

UNIVERSIDAD PERUANA Direccién Universitaria de
CAYETANO HEREDIA INVESTIGACION, CIENCIA Y
TECNOLOGIA (DUICT]

CONSTANCIA 0FC - 08-19

£l Presidente del Comité Institucional de Etica para el uso de Animales (CIEA) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia hace constar que el proyecto de investigacidn seftalada a continuacion fue APROBADO
por el Comité de Erica.

Titulo del Proyecto : “Comparacién del tiempo de sangrado posquirirgico de incisiones
bucales con bisturi mas adhesivo titular y ldser de alta intensidad en
ratas con y sin anticoagulacién®”,

Cédigo de inscripcion 1103948

Investigador principal : Carrizales Poma, Leonid Julio Adolfo

La aprobacién incluyd los documentos finales descritos a continuacion:
1. Protocolo de investigacién, versidn recibida en fecha 28 de agosto del 2019

La APROBACION considera el cumpliimiento de los estindares de la Universidad, los lineamientos
Cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficic, la calificacion del equipo investigador y la Confidencialidad
de los datos, entre otros

Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad deberd ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. El investigador reportars cada seis meses el progreso del estudio y alcanzard un informe 8l
término de éste, La aprobacidn tiene vigencia desde la emisién del presente documento hasta el 27 de
agosto del 2020. Si aplica, los tramites para su renovacion deberdn iniciarse por lo menos 30 dias previos a
su vencimiento

Lima, 28 de agosto del 2019,

Dr. Cdéi6< Espinoza Monted
Presidente
Comité Institucional de Etca para el Uso de Animales

Av. Honorio Delgado 430, SMP 15102 @
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con bisturi mis adhesivo tisulary liser de alta intensidad en ratas
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Investgador(es) principal (es)  : Carrizales Poma, Leonid Julio Adolfo

Cualquier enmienda, desviaciones y/u otras eventualidades deberd ser reportada a este Comité de
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Dr. ManuelGasco Tantachuco
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Por la presente, certificamos que:
Leonid Julio Adolfo Carrizales Poma

Participé como Asistente en el

CURSO INTERNACIONAL “AVANCES SOBRE INVESTIGACION Y
BIENESTAR DE ANIMALES”

Lima, 07 y 08 de agosto del 2019

Casa Honorio Delgado, Lima
Y ]}
M.V Javier Reyna Reategui Carlos Zamudio, Médico, MS¢
Vice-Presidente de Asociacion para el Director de Investigacion, Ciencia y
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ANEXO 05

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cédigo N°:

1. CONSUMO DE AGUA
Volumen Volumen Volumen
Inicial; ml | Final: ml | Consumido:

mil

Fecha: [/ |/ Fecha: [/ |/
Hora: Hora:
S et
Fecha: _/ |/ Hora Cadigo N°:

2. EVALUACION DEL INR

NO
ANTICOAGULADO ANTICOAGULADO
(INR <1.1) (INR 21.1)

Valor de INR: Valor de INR:
B e e e
Fecha: [/ [/ Hora Caddigo N°:

3. TECNICA DE INCISION

Mucosa Técnica de incision realizada

Mucosa con laser
intervenida con bisturi y aplicacion de adhesivo tisular
lado: - -

con bisturi
Mucosa con laser
intervenida con bisturi y aplicacién de adhesivo tisular
lado: - y

con bisturi
S
Fecha: /[ / Hora: Cédigo N°:

4. EVALUACION DEL TIEMPO DE SANGRADO

Mucosa intervenida | Tiempo
lado: seg.
lado: seg.
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CONSTANCIA

Bl Presidente del Comité Instimcional de Etica para el Uso de Animales (CIEA) de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia hace constar que ¢l comité institucional de ¢tca en
investigacion aprobi la ENMIENDA /MODIFICACION del proyecto de investigacion
sefalido a continuacion,

Titulo del Proyecto : “Comparacion del tiempo de sangrado posquirdirgico
de incisiones bucales con bisturi mas adhesivo titular y
Liser de alta intensidad en ratas con y sin
anticoagulacion™,

Codigo de inscripeion 1103948

Investigador principal : Carrizales Poma, Leonid Julio Adolfo

la enmienda/modificacion corresponde a los signientes documentaos:

1. Protocolo de investigacion, version recibida en fecha 02 de octubre del 2019,

Lima, 30 de¢ octubre del 2019

. ]
Dr. (Zﬁl(%ﬂﬂﬁ}wﬂ MIBd

Gsudente
Comité Institugdonil de Enca para ¢l Uso de Amimales

do 430, SMP 15102 €
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Av. Honorio Delga
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Figura 01. Adhesivo tisular de Cianoacrilato (Histoacryl®).

Figura 02. Laser diodo EpicX® (Biolase, Espafia).



ANEXO 08

Figura 03. Cercania entre las jaulas para garantizar contacto auditivo y olfativo
entre las ratas.

Figura 04. Administracion del medicamento a cada rata del grupo anticoagulado.



ANEXO 09

Figura 06. Induccion anestésica por via intramuscular.



ANEXO 10

Figura 08. Procesado de la muestra con el CoaguChek XS® (Roche) y estimacién
del valor INR.



ANEXO 11

Figura 09. Apertura bucal.

Figura 10. Antisepsia extraoral.



ANEXO 12

Figura 12. Infiltracién de la anestesia local.



ANEXO 13

Figura 13. Incision de 1cm. con hoja de bisturi N°15.

Figura 14. Hoja de bisturi N°15: Referencia de 1mm.



ANEXO 14

Figura 16. Aplicacion de fina capa de adhesivo tisular en la incision.



ANEXO 15

Figura 18. Incision con Laser diodo: Ausencia de sangrado.



ANEXO 16

Figura 20. Investigador principal del estudio.
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°
I P Centro Andino de Investigacién y Entrenamiento
en Informatica para la Salud Global

Certificamos que

Leonid Julio Adolfo Carrizales Poma

Ha finalizado satisfactoriamente el curso

Conducta Responsable en Investigacién

20 March 2019

Cahificacion del Curso: 15,65

. ]
Dra. Patricia J. Garcia Funegra
Facultad de Salud Publica y Administracion
Universidad Peruana Cayetano Heredia
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COIN

¥ PROGRAM

This is to certify that:

Leonid Julio Adolfo Carrizales Poma

Has completed the following CITI Program course:

Alumnos de Pregrado y Postgrado

(Curriculum Group)
Physical Science Responsible Conduct of Research
(Course Learner Group)
1-RCR
(Stage)

Under requirements set by:

Universidad Peruana Cayetano Heredia

Completion Date 25-Jul-2021
Expiration Date N/A
Record ID 43366909

Not valid for renewal of certification
through CME.

ClT]

Collaborative Institutional Training Initiative

Verify at www.citiprogram.org/verify/?wb2340522-8691-428b-9306-980fd748317c-43366909
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UNIVERSIDAD PERUANA Dire on Universitaria de

CAYETANO HEI';%EDIA INVESTIGACION, CIENCIA Y
TECNOLOGIA {DUICT)

CONSTANCIA

Kl Presidente del Comité Institucional de Ftica para uso de Animales (CIEA) de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia deja constancia que ¢l comité institucional de
ética en investigacion TOMO CONOCIMIENTO de b informacion remitida en
elflos) siguiente(s) documentofs) del proyecto  de investigacidn  titulado:
“Comparacion del tiempo de sangrado posquirGrgico de incisiones bucales con
bisturi mas adhesivo tisular y ldser de alta intensidad en rats con y sin
anticoagulacion.”, codigo de inscripcion ([ ovestigadories) Esp.CD.
Carrizales Poma Leonid Julio Adolfo.

v Informe de Cierre de Proyecto, Documento recibido en fecha 02 de febrero
del 2022,

Lima, 23 de febrero del 2022,

Dr. Manuel Gasco l'antachuco
Preswlente
Comité Instirucional de Enca pam el uso de Animaks

Av, Honorio Delgade

Aparta
511) 319-0000 ant 11352 %
duict@olicinas-upch.pe 5

www cayetano,edu.pe §



LISTA DE ABREVIATURAS

DS : Desviacion estandar

IM > Intramuscular

SC : Subcuténea

cm : Centimetros

cm? : Centimetros cuadrados

mm : Milimetros

pum : Micrometro

nm : Nan6metro

W . Watt (vatio)

mwW : milliwatt

KHz : Kilohertzios

kg : Kilogramo

g . Gramo

mg : Miligramo

ml : Mililitro

°C : Grado celsius

TP : Tiempo de Protrombina

INR : Rango normalizado internacional
ISI . Indice internacional de sensibilidad
FDA : Food and Drug Administration
TAO : Terapia anticoagulante oral

DOAC : Anticoagulantes orales directos



ACA : Adhesivo tisular de cianoacrilato

NBCA : N-butil-2-cianoacrilato

LASER : Amplificacion de luz por emision estimulada de radiacion
HILT : Laserterapia de alta intensidad

LLLT : Laserterapia de baja intensidad

A : Longitud de onda

Nd:YAG : Neodimio dopado con Itrio Aluminio Granate
Er:YAG : Erbio dopado con Itrio Aluminio Granate.
CO2 : Dioxido de carbono

LID : Laboratorio de investigacion y desarrollo.
INS - Instituto Nacional de Salud.

UPCH : Universidad Peruana Cayetano Heredia.

UNALM : Universidad Nacional Agraria La Molina.

EPGVAC : Escuela de Posgrado Victor Alzamora Castro.

FAEST : Facultad de Estomatologia.

CIEA : Comité Institucional de Etica para el uso de Animales.
UNESCO : Organizacién de las Naciones Unidas para la Educacion, la

Cienciay la Cultura.



CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion Definicion Indicador Tipo Escala Valores o
principales conceptual operacional de categorias
medicion
Diferencia GC: Con Bisturi
Técnica de Corte que se realiza Incision recta de del GE: Con Bisturi
Incision en algun tejido o lcmenel borde | instrumento | Cualitativo, mas Adhesivo
(Variable mucosa con un lateral de la que realiza la | Politbmica | Nominal | de cianoacrilato
independiente) instrumento. lengua de rata. incision y GC: Con Léaser
control del Diodo
sangrado.
Estimacion del
Tiempo de Célculo del tiempo de tiempo
sangrado sangrado después de | transcurrido entre Cese del Cuantitativo
(Variable un corte, lesion o la finalizacion de sangrado. Continuo De razon Segundos
dependiente) trauma de un tejido o | la incision, hasta
mucosa. el cese del
sangrado.
Inhibicion del proceso | Administracion
de interaccion de los por via oral de Anticoagulado
factores de agua mezclado Rango (INR>1.2)
Anticoagulacion coagulacion con warfarina Normalizado | Cualitativo,
(Covariable) sanguinea, que origina | (800ml/2.5mg), | Internacional | Dicotomica | Nominal No
un aumento del 72 horas antes de (INR). anticoagulado
tiempo y cantidad de la incision. (INR<1.2)

sangrado.




