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La diferenciaci6n celular y tisular son en el momento actual 

uno de los problemas centrales de la biologfa y de la med1c1-

na contempor&nea; el anllisis.. de los mecanismos de expresi6n 

gen&tica. el conocimiento profundo de la forma en que inter-­

accionan las molfculas intracelulares involucradas en la -

transcripc1dn. translaci6n y regulac16n de estos fen6menos 

permtttra obtener un concepto integral en el campo del trans­

plante de Gr9anos y tejidos. 

El estudio del hueso ha tenido distintos enfoques a trav6s -

del tiempo. en base al complejo sistema de su estructura y -

func16n. niveles macrosc6p1cos, celulares, subcelulares. mo­

leculares y las interrelaciones entre la fisiolo9fa y la bi~ 

qufmica de este tejido han sido motivo de m01t1ples trabajos 

experimentales y clfn1cos. 

El estudio del crectm1ento del hueso, la consoltdac16n de -­

las fracturas y el transplante Gseo fueron resumtdos por 

Ke1th en 1919 en el libro titulado "La reparaciGn de las mu­

ttlaciones11 (9). Se menciona en esta obra las prtmeras ob-­

servaciones de Belchier y Ouhamel de 1741, la t1nct6n del CA 

llo 6seo con alizarina. 
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Menciona tamb16n los trabajos experimentales de 0111er en los 

que se establec16 que el periostio tiene una capa celUl!f con 

poder osteogfn1co. De esta manera se 1n1c16 la controversia 

entre los trabajos que atribuyen capacidad de producir hueso 

al per1ost1o y los que niegan esta propiedad. 

Entre los trabajos experimentales de transplante libre de pe­

riostio a distintos 6rganos destacan los de Ur1st y Me Lean 

(24) en donde llegaron a concluir que el periostio tiene po-­

tenc1a osteogen6t1ca cuando este tejido fu6 transplantado en 

la c&mara anterior del ojo de conejas. Estudiaron los meca-­

n1smos de 1nducc16n de la osteog6nes1s y concluyeron que el -

producto final obtenido de la c6mara anterior del ojo lndlc6 

claramente que el periostio contiene células con potencia os­

teogen6t1ca y que ésta es espec,fica para la formacidn de te­

jido 6seo compacto sin la concomitante producci6n de cart•la­

go 6 m~dula 6sea hematopoy~tica. 

En el terreno del cultivo de tejidos los trabajos de Friedes­

tein (3,4) y Ashton (1) demostraron evidencias de que las c~­

lulas no mielog~nicas derivada~ de cultivos de m~dula 6sea p~ 

dfan incluir células con competencia osteog~n1ca y que esta -

podrfa se expresada al transferir los cultivos a cámaras de -



3 

d1fus i 6n. 

En el campo clfnfco el uso de transplantes de perfostfo libre 

6 la formaci6n de colgajos sé ha uttlizado en la reparaci6n -

de defectos del paladar primarto (20, 21). 

Los trabajos experimentales de transplantes de hueso son di-­

versos en cuanto a tEcnfcas qufrGrgfcas en tos que se fncluyO 

6 no et perfostfo (19,20), en los que se tomd en cuenta ta e­

dad de los animales en experimentact6n (10,11), en donde la -

importancta fundamental del transplante fué atribufda a la -­

ctrculaci6n del lecho receptor (8), o bien los rectentes tra­

bajos donde se han transferido injertos de periostio libres -

con mfcroanas~omosfs vasculares (17). 

El prop6sfto de este trabajo es el de estudiar el poder aste~ 

genftfco, mfelogenftfco y mfogen~tfco del perfostfo por auto-

1nduccf6n cuando este tejido es transplantado e implantado en 

et epfp16n mayor, ademls de estudiar tas condfcfones ambfent~ 

Tes creadas ·en tas células, el patr6n de desarrollo celular y 

tisular del llamado fnjerto colgajo compuesto para prop1c1ar 

la expres16n de diversas lfneas celulares. 

Otro propdsfto seri conocer el comportimfento de este injerto 
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colgajo compuesto para la ap11cac16n futura en el tratamien­

to de tos problemas congénitos, traumltfcos, t6xfcos y tumo­

rales en donde sea necesario utflfzar tos tejidos que se han 

obtenido en este modelo experimental. 

MATERIAL Y METOOOS 

Despufs de estudiar las condfcfones tisulares de la rata, el 

cobayo, el conejo y el perro fuf seleccfonado fste Oltfmo pa 

ra desarrollar et modelo experimental. El tejido mesodlrmi­

co elegido fuE el periostio y tas condiciones flsiotGgicas -

fueron dadas por et epiptGn mayor que colocados ambos teji-­

dos sobre la pared anterior del abdomen, forman una clmara -

de d1fusiGn in vivo e in vltro. 

El modelo experimental se llevd a cabo en ocho perros crfo-­

tlos con edades de uno a tres anos, cuyo peso fu~ de 16 a 26 

kg .. Antes del fnfcfo del experimento se examinaron clfnfc.!, 

mente y se determfn6 que no tuvieran enfermedades fnfeccfo-­

sas o parasitarias, se tom6 biometrfa hem4tica y exfmenes e!!_ 

proparasitosc6picos en serie de tres para corroborar su est!. 

do de salud. Se mantuvieron con dietas concentrada y agua -

ad-libltum. 
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T'cnfca gufrQrgf ca 

Bajo anestesia general e 1ntubac16n endotraqueal con pentoba!, 

bltal s6dlco 20 mg. por kg. de peso y dehldrobenzoperldol 1 -

mg. por .kg. de pe_so se pract1c6 trfcotomfa de las regiones -­

fronto-parfetal y abdominal. En condfcfones de asepsia y con 

tfcnlca estéril se hizo lnclsldn en la lfnea media de la re-­

gf6n parfeto-fronto-nasal, hemostasia de tos vasos sangrantes 

dlseccl6n de la galea aponeur6t1ca, exposlcldn del periostio; 

se lncldl6 la porcl6n libre de mQsculo y se tomaron medidas -

del rombo que forma la porcldn del periostio 11bre. Las medi 

das tomadas fueron los lados, la diagonal mayor y menor del -

rombo, el periostio fué mantenido en solucl6n flslol6g1ca de 

cloruro de sodfo al 0.9S a temperatura de 39ºC. La 1ncfs16n 

ful cerrada con puntos separados. 

El sfgufente tfempa se practfc6 en el abdomen, se hizo tapar~ 

tomfa medfa posteroumbf11ca1, dfsecc16n por planos y penetra­

cldn a la cavidad. Se toma la porc16n caudal del eplpldn ma­

yar, ~ste fu~ expuesto a trav's de otra 1ncfs16n paramedfa dft 

recha sobre los mOsculos rectos de la pared abdominal, se fo~ 

m6 con el periostio un cilindro que fué suturado con catgut ~ 

cuatro ceros, se introdujo epip16n dentro del mismo, se mfdi6 
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su longitud, su dllmetro y Este fuE envuelto con el eplpl6n -

circundante. El Injerto colgajo compuesto se dej6 sobre la -

aponeurosis de los mOsculos de la pared abdominal del lado d~ 

recho y se cerra por planos. 

Se planeo la recuperacf6n de los especfmenes cada semana, •..r.­
partfr de la semana trece de evolucfdn hasta la vefnte. 

RESULTADOS 

El dep6slto selectivo de la tetraclcllna (13,14) en el hueso 

ful utflfzada para marcar macroscdpfcamente y mfcroscdpfcamen 

te la formacfdn de nuevo hueso. Dos dfas antes de tomar los 

especfmenes todos los perros fueron inyectadas con oxftetrac! 

cllna 50 mg, por kg. de peso por vfa Intramuscular. 

la toma de los especfmenes fua realizada de la semana trece a 

la semana veinte; se hf zo cada semana bajo anestesia general 

e fntubacfdn endotraqueal con los medicamentos y dosfs utflf­

zados en la primera sesfdn qufrOrgfca. 

Con asepsia de la regl6n abdominal se practlc6 1nc1sl6n para­

medf a derecha sobre la piel y el tejido celular subcutlneo, -
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se dlsec6 el pedfculo de eplp16n y se 1196, El especlmen fu6 

colocado en soluc16n salfna de formol al 10% y se cerr6 la -­

pfel con puntos separados. 

Los especfmenes fueron valorados en cuanto a consfstencfa y -

se examinaron fndf vfdualmente bajo una llmpara de luz ultra-­

violeta de 125 watts (3,660 angstroms), 

A los especfmenes se les tom6 radlograffas simples y tomogrl­

ff a computarizada. Los cortes tomogrlffcos de 2 mm. de espe­

sor fueron efectuados con un tom6grafo Somaton 2 11Sfemens". 

Se pract1c6 medfc16n de dflmetros mayores, densfmetrfa direc­

ta de las zonas hfpodensas e hfperdensas mis representativas 

e histograma lineal de las regiones centrales de todos los e!. 

pecfmenes. 

La medlc16n radlo16glca fué tomada a partir de la zona que -­

mostr6 mis h1perdensldad, 

Todos los especfmenes se mantuvieron en solucf6n salina de -­

formol al 10%, se incluyeron en parafina y se realizaron cor­

tes htsto16g1cos y tfncfones de hematoxflfna eosfna, tr1crdm! 

ca de Masson (para fibras colágenas). las preparaciones fue--
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ron vistas con luz ultravioleta (para deteccf6n de zonas de -

formac16n de hueso nuevo). 

El examen macrosc6pfco fu~ realizado semanalmente valorando -

la consfstencfa de los injertos colgajos compuestos con exceJ!. 

cfGn de un caso en el que a la tercera semana de la f nterven­

cfGn desaparecfG, todos los colgajos en estudio mostraron un 

volumen constante sfn varfacfones ostensibles. 

Al momento de la toma de tos injertos colgajos compuestos, en 

todos tos casos no se encontraron adherencias sf gnf ffcatf vas 

ni dificultad para obtener los especf•tnes. La forma da to-­

dos fuf irregular y su consfstencfa dura semejante a la del -

cartftago y et hueso. 

En la evatuac16n que se efectu6 con ta lampara de luz uttra-­

vfoleta se aprecf6 dfstrfbucf6n difusa de ta fluorescencfa en 

todos los especfmenes demostrada por un color amarillo dorado 

brillante, 

La valoracf6n del crecfmfento de los fnjertos colgajos com--­

puestos se compar6 tomando en cuenta los sf gufentes par,me---
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tros: la medida del cilindro en cuanto al di&metro y longitud 

del mismo, el lfm1te que se tom6 en cuenta fué et periostio y 

en la med1c16n postoperator1a se m1dferon los mismos parame-­

tros desde el punto de vista tomogr&f1co, en ~ste caso el lf­

mite tomado fué la zona que mostr6 m&s hiperdensidad. El pr!!. 

medio preoperatorio de los cilindros medidos fué de 7.25 cm3 

y el de los postoperatorios fué de 14.~3 cm3 

La evaluaci6n radiol6gica demostr6 en las radiograffas sim--­

ples, especfmenes irregulares de forma ovoide radio opacos, -

con bordes bien definidos y mOltfples zonas en su interior de 

radio opacidad variable. 

Los cortes tomogr!ffcos de todos tos especfmenes mostraron 1! 
m1tes hfperdensos bien definidos de contenido irregular con -

zonas alternas h1perdensas e h1podensas que en la densfmetrfa 

manifestaron tejidos cuyo coeffcfente de absorc16n fu~ varia­

ble de -52 a +so unidades Hounsfield. Lo que permite con---­

cluir la existencia de tejido graso (zona de hipodensidad) 

hasta tejido 6seo hipocalcificado (zona hiperdensa) • 

Secuencia hfsto16gfca de la 1nducc16n 6sea y muscular. 



10 

Los primeros dep6sttos de hueso fueron observados la semana -

trece. En el espectmen examinado se encontraron h1sttoc1tos, 

cElulas plasm&tlcas, linfocitos pequenos y cElulas multlnu--­

cleadas semejantes a las observadas en la reacc16n tnflamato­

rta y en la reacctdn granulomatosa. Asi mismo fu6 mantftesta 

la gran cantidad de vasos capilares de neoformac1'5n. En la .. 

periferia se observG tejido ca11f1cado como mtxotde, matriz -

osteolde, hueso calcificado y mEdula 6sea hematopoyltlca. El 

tejido muscular estriado y liso se observaron en cantidad im­

portante. Las caracterfsttcas de ~odas las c61ulas y el pa-­

tr6n de crecimiento fué normal. (Flg. 1) 

El espectmen que tenfa catorce semanas mostrG un manguito ct.r, 

cular, por fuera del cual fué vfsta gran cantidad de mOsculo 

11 so y te_j 1 do conect 1 vo 1 axo. En 1 a parte central del mangu! 

to habfa gran cantidad de espfculas 6seas. hueso de neoforma­

ci6n rodeado de vasos capilares de nueva formaci6n y una capa 

de cfilulas mesenquimatosas, la mfidula 6sea hematopoyEtica ta!!!. 

b16n fufi observada en este caso. Circundando algunos cuerpos 

calclreos se pudo apreciar reacc16n granulomatosa. El patr6n 

y caracterfsticas celulares fueron normales. (F1g. 2) 

Las observaciones h1sto16g1cas a las quince semanas; las cll~ 



FIG. l 13 semanas de evolución. Fibras musculares es­

triadas. nótese los núcleos periféricos de lacé-­

lula multinucleada de la fibra muscular. Fibra -

nerviosa en extremo izquierdo central. 

H. E. 560 X neg. 



FIG. 2 14 semanas de evolución. Panorámtcn donde se 

aprecia cápsula de tejido conjuntivo, músculo -

Uso, En la parte inferior Se observa tejido -­

adiposo con numerosos vasos de mediano cali-­

bre. 

H-E 60 X neg. 
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las mesenqu1matosas fueron abundantes, asf como, la neoforma­

c1dn vascular, en ta per1ferfa se observd osteofde y hueso en 

este caso no se observd mAdula dsea, la parte central del es­

peclmen tenfa tejido graso abundante, el patr6n celular fuf -

normal. (Flg. 3) 

A las d1ecf sefs semanas de evolucfdn el especfmen estudiado -

mostrd las caracterfstfcas sf gufentes, ta forma de manguito -

ful apreciada tamblfn dentro del cual habfa tejido conjuntivo 

graso en gran cantidad, osteofde, zonas de hueso maduro y con. 

duetos de Havers fueron observados, el tejido celular tfso y 

estriado tambfln fui evidente en este espectmen, el patrdn C.!. 

lular y de crecimiento fuE normal.(Flg. 4) 

Las caracterfstfcas mfcroscdptcas del especfmen de dfecfsfete 

semanas fueron: el tejido graso tenfa predomf nfo en el centro 

del manguito, en la perfferfa el tejido mesenqu1matoso ful a­

bundante, rode6 al osteolde y a las espfculas 6seas; fueron -

observados ademas conductos de Havers con calc1f1cac1ones. 

En este ca~o fue aparente la reacc16n de cuerpo extrano con -

hlstlocltos y macr6fagos. El patr6n celular observado ful -­

tam~lén normal. 



FIG. 3 15 semanas de evolución. Trabeculas óseas 

maduras (en negro), lncluída en un haz de 

tejido conjuntivo rodeado de tejido célula adJ. 

poso. 

H-E 560 e neg. 



FIG. 4 16 semanas. Sistema haverslano bien calci­

ficado en el que se aprecia en la parte cen- .. 

tral el conducto de Havers y su vaso central. 

H-E 560 X neg. 
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Osteo1de y medula 6sea en gran cantidad fueron los tejidos -­

que predominaron en la per1fer1a del espec1men de diecinueve 

semanas de evoluci6n. El mGsculo liso y estr1ado tamb1~n se 

observ6 en el estud1o h1sto16g1co. En este caso el patr6n c~ 

lular una vez m&s fuf normal. (F1g. 5) 

A las veinte semanas se observ6 reacc16n inflamatoria y gran!!, 

lomatosa de cuerpo extrafto con abundancia de h1st1oc1tos. T!. 

jido mixo1de obundonte en la per1fer1a fuf observodo con os-­

teo1de, hueso ca1c1f1cado y mfdulo 6sea hematopoyAtica abun-­

dante tenfa et especimen. El mQsculo liso fué observado tam­

biEn. El patr6n celular y de crec1m1ento como en todos los -

casos anter1ormente descr1tos fuf normal. (F1g. 6) 

El examen macrosc6p1co con luz ultravioleta mostr6 en todos -

tos especfmenes la apar1c16n de zonas dispersas de colorac16n 

intensa de fluorescencia amarillo dorado. 

El examen m1crosc6p1co de las tam1n111as con luz ultravioleta 

mostr6 en todos los casos examinados la apar1c16n de la fluo­

rescencia amarillo dorada intensa en las zonas donde ex1stfa 

ne~formac16n vascular y osteo1de. 



FIG. 5 l9 semanas de evolución. Islote de médula ósea 

en las vecindades de material osteoide. 

1-1-E 560 X ncg. 



FIG. 6 20 semanas de evolución. Rodeado de tejido cé_ 

lulo adiposo se aprecia en la parte central tejido 

ostcoide de neoformactón y en la periferia célu­

las mononucleares. 

H-E 560 X neg. 
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DlSCUSION 

Los resultados reportados en la literatura de trabajos experi 

mentales y clfnlcos de transplante libre de periostio a dife­

rentes tejidos y en diversas condtctones ambientales solamen­

te habfan demostrado producir hueso. Los resultados logrados 

en este trabajo permiten concluir que la potencia del perios­

tio no solo se limita a formar hueso sino tambl6n médula 6--­

sea. masculo lfso y mQsculo estriado. 

Las dos variedades de la dlferenclac16n de los organismos mu! 

tfcelulares fueron expresadas¡ la primera en la que hubo des.!. 

rrollo de º'lulas fenotfplcamente diferentes a partir de un -

precursor comGn, la llamada propiamente dtferencfactdn celu-­

lar. y la segunda que fu€ la conjugac16n de c•lulas y sus pr.2. 

duetos para formar tejidos y 6rganos dtsttntos, la llamada -­

morfogénesls 6 dlferenclacl6n tisular. 

De las caracterfsttcas de la d1ferenctac16n celular la expre­

sl6n fenotfplca fu€ modificada ya que el genoma que habitual­

mente permanece tnacttvo se expres6 y de esta manera ful pos! 

ble obtener de células ya diferenciadas una lfnea celular y -

tisular diferente, en otras palabras las condiciones se hic1!_ 
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ron 6ptfmas para la expresf 6n del cambio en et comportamiento 

cetutar.(3,5,6,7,8) 

La dfferencfacf6n celular que se obtuvo en este trabajo se 

puede atrfbufr al efecto ffsfcoqufmfco que fu! establecido en 

tre el perfostfo y el ep1p16n mayor, este mecanismo se puede 

considerar como fnducc16n. 

Tomando en cuenta que tas células del perfostfo estln en df f,!! 

rentes etapas funcionales como propuso Young (29), tas cflu-­

tas pudieron revertir de un estado a otro su funcfdn cuando -

el mfcroambfente celular fu4 propfcfo, por To tanto el osteo­

progenftor fu@ capaz de dfferencfarse en osteoblasto y osteo­

ctasto de acuerdo a las condfcfones ambfentates y Estas fnfl~ 

yeron en la dfferencfacf6n celular.(15,17,20,22) 

Es posible suponer que una vez que el sistema de fnducc16n O­

sea fué establecido en este trabajo, una capa de c61ulas fnd,!!. 

cfdas puede convertfrse en inductor celular de la capa sf---­

gufente de células. La fnducci6n ocurri6 en dos direcciones, 

una que produjo osteoide propf amente dicho y otra donde se o~ 

tuvo mfdula ósea, asf el sistema de fnducci6n asea se consid~ 
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r6 un mecanismo de organog6nes1s al desarrollarse un osfculo 

con mfdula 6sea.(4,8,25,26,27,28) 

Queda como pregunta de este trabajo si el osteoprogenltor par. 

tl6 de cflulas pre existentes de hueso en el perlot1o 6 si -­

fueron cllulas migratorios del mesenqufma las. que dferon ori­

gen al tejido. Otro posible origen de las cflulas osteoprog!. 

nltoras podrfa ser atr1bu1do a las cflulas endotellales de -­

los capilares y vasos sangufneos que en gran cantidad fueron 

aportados por el eplp16n al Injerto colgajo compuesto del mo­

delo experimental de este trabajo.(2,18) 

Las condiciones del mlcroamblente celular del modelo permltl!. 

ron que se llevaran a cabo los procesos de autofnduccfGn, •o­

dulacl6n y organogfnesls del hueso (mfdula 6sea), del mQsculo 

liso y estriado. 

Las cflulas de la porc16n Interna del periostio el llamado -­

cambfum, en las condfcfones ambientales creadas en el modelo 

experimental de este trabajo probablemente Iniciaron la sfnt!. 

s1s de AON y proliferaron. Este hecho ful demostrado por 

Tonna (23) al marcar las cflulas con t1mldlna trltlada. 
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Este mismo fen6meno ocurr16 en el pertostto al tener fnttmo -

contacto con las células endoteliales de los capilares y va-­

sos sangufneos del eptp16n. De esta manera la expres16n de 

los tejidos 6seo, mEdula 6sea, muscular liso y estriado se h! 

zo manifiesta. 

El proceso se considera como autotnduec16n por la influencia 

que tuvieron tos tejidos conjugados de factores extrfnsecos a 

las cilulas. 

El t6rmlno Modulacl6n se aplica al m6delo de este trabajo po~ 

que se demostr6 que en las condtctones ambientales modtftca-­

das de los tejidos Involucrados fuE posible cambiar la poten­

cia celular al obtener el pertostto hueso, m5dula 6sea, mGsc~ 

lo 11so y mQsculo estriado. 

Se hace énfasis en el hecho de que adem5s de haber obtenido -

hueso, se obtuvo m5dula 6sea, mGsculo liso y mGsculo estrta-­

do, de estos tres Oltlmos tejidos tam~16n no se habfa report!. 

do su histogEnesis a partir de periostio. 

Podemos concluir con este trabajo que se abre una nueva post-
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bilidad para el estudio de la diferenciaci6n celular y de la 

organogénes1s del tejido 6seo y muscular. Los resultados que 

se obtengan de estos estudios perm1t1r&n conocer en el futuro 

con mas objetividad la biologfa de los procesos celulares de 

la diferenciaci6n y su posible aplicaci6n en el campo del 

transplante de 6rganos y tejidos. 
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