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EFECTO DEL ACIDO HIALURONICO SOBRE EL MECANISMO DE
CICATRIZACION DEL INTESTINO.,
ESTUDIO EXPERIMENTAL EN RATAS

L INTRODUCCION

Durante los pasados S0 aiios, los avances de Ja ciencia como
de In tecnologin, han permitido ln reparacion de anomatias congénitas,
logrando restablecer a pacientes previamente intratables

No obstante, la curiacion de las heridas con formacion de

cicatriz patologica o la prevencion para su desarroflo siguen stendo un reto,

Los nuevos nuateriales de suturs asi como el perfeccionamiento
de las técnicas quirirgicns cn algunos casos no han reducido Jlos

problemas secundarios a Ia cicatrizacion defectuosa (1),

Desde hace dos décadas se han hecho estudios sobre el
mecanismo de curacion de las heridas no solo a nivel celular sino tamblén
1 nivel bioguimico y molecular. Muchas de estas investigaciones han sido
conducidas por cirjanos en colaboracién con otros cientificos de dreas
biologicas, tratando de desarroliar una cicatriz lo mis parecida al tejido

normal mediante manipulacién bioquimlea o terapéutica (1),

En 1962 es descubierto el primer factor de crecimiento tisular
que después de una déeada es desarrollado en modelos experimentales

i'eclblendo el nombre de : Factor de crecimlento epidérmico (2 ).
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Posteriormente  fueron encontrados y reproducidos  otros
factores de crecimiento como: Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas:  Factor de erecimiento fibroblistico y el Factor de crecimiento

de formacion - Beta,

Una vez reconocido que la angiogénesis, la proliferacion de
fibrobiastos y 1a produccion de coliigena pueden estar estimuiados por estos
polipéptides, fueron aplicados de munera experinzental para acelerar la

curacion de heridas (3).

Adizick y Longaker proponen un nnevo enfoque farmacoldgico
ante la posibilidad de modificar terapeuticamente las caracteristicas de
reparacion de una herida por ejemplo: cn la formacion de cicatriz . Tal
terapia puede prevenir o revertir muchos tipos de formacion de tejido
fibrotico, incluyendo: cirrosis hepitica, fibrosis pulmonar, retraccion por
quemiduras etc. basando esta proposicion en estudlos sobre curacion de

Jas heridas en el feto (4),

Evidencias clinicas y experimentales recientes, sugiéren que el .
feto responde a la leslon de manera difercnte al adulto v es debldo

-

csenclilmente a la diferencia que existe en los niveles de sdcido hialurénico,

Cuando ocurre ia reparacion de heridas en el feto, se
mantiencn concentraciones elevadas de dcido hialurénico en el sitio de Ia
lesién, organiza la disposicion de coldgena y favorece la diferenciacion
celular temprana, de tal modo que se origine una cicatriz pequeiia, sin
fibrosis ni retraccion. En el adulto, existe formacion de dcido hialurénico

con una elevaclén transitoria y de menor duracién condicionando
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reparacion del tejido por: Reepitelizacion, inflamacion aguda y crénica
anglogénesis, contraccion y remodelacion En ansencia de dcido hialuranico
coma un modulador de regeneracion, predomina la formacion de una

cicatriz anormal; pruesa, fibrosa, débil, retractil, estenosante etc.

Este fenomeno tue primeramente observado en la experiencia
en Cirugia tetal por parte def programa de " TRATAMIENTO FETAL DE
LA UNIVERSIDAD DE SAN FRANCISCO CALIFORNIA DESDE 1981 ¥
(56,7)

Hasta ¢l momento, los mecunismos identificndos como de
mayor influesicia sobre la veparacion de lesioncs en el feto son tres:
l.- Tensién de oxigenacion baja ( PO2 Arterial de 20 mm. Hg, )
2.- Ausencia de inflamacién aguda ( los leucocitos pofimorfonucieares e
Inmunoglobulinas, 1o estin presentes en la miatviz extracclular de la lesion )
3.- Ambiente propicio dc lquido amniético ( tcmperatufa adecuada,

esterilidad y contenido rico cn factores de crecimiento ).

Se atribuye también a In cicatrizacion, fn presencia de una
membrana  extracelular dnica con  componentes  estructurales
macromolcculares diferentes a los que existen cn la matriz extracclular del -
aduito. En resumen, Ia aparicion temprana y permanente de dcldo

»

hialurdnico que facilita In movilidad y proliferacion celular. (8 ).

De Palma - Krummel y colzboradores ( 9 ) demostraron que la
matriz cxfracelulnr contiene grandes concentraclones de dcido hislurénico.
Un glucosaminglicano cncontrado cuando ocurre movimientos y

proliferacion vdpida de las eélulas, LI suero fetal, el liquldo amniético, el
5



liquido de fas hevidas y un gran mimero de los tefidos del feto contienen una
glucoproteina  Hamada: ACTIVIDAD  ESTIMULANTE DE  ACIDO
HIALURONICO ( HASA ). liste factor estit presente en ¢l feto por un
periodo prolongado dando por resultado una respuesta rica en dcldo

hialuronico ( mecanismo ausente en el adulto ).

En el adulto, existe depdsito temprane de sicido hialurdnico y
en menor concentracion misnio que desaparcce por efecto de la enzima
hisluronidasa que se libera inmediatamente después de Ia agregacion
plaquetaria y disposicién de coigulos de fibrina. Se deposita entonces
glucosaminglicanos surfactados que dan origen a la formuacion de una

cleatriz (10, 11,12),

En el feto Ia HASA no solo estimula la produccion de dcido
hiaiurénico y mantiene concentraciones éptimas en ¢f sitio de la fesion, sino

también inhibe ln accion de la enzima hialuronidasa por tiempo prolongado.

La determinacion de dcido hinluronico, se hace mediante el

método descrito por Schillings y Hunt hace nuis de 20 afos.

Estudios realizados en corderos hembras gestantes reportaron
lns concentraclones de scido hialurénico por ser elemento principal de la
matriz extracejular, encontrando que en el adulto: al primer dia fue posible
obtener 1 - 2 ml de liquido con niveles de AH de .7.0 + 1.2 meg con
decremento importante hasta ef séptimo dia aproximadamente de 0.0 + 0.9
mcg. Posteriormente el decremento es tal que para cl dia 21 de producida In

lesién no se encuentran niveles de AH (fig. 1).
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En el feto: del 0 - 2 dins, nmestrn incremento de liguido en ia
herida hasta de 4 mi, alcanzando niveles de AH al tercer din de 4.6 + 1.4
mceg, Esta misma coneentracion se muantiene hasta los 21 dins de
observaclon y mostrando una disminucion lenta hasta el tercer mes de

producida lnlesion (5, 13, 4) (fig.2).

(FIGURAS 1-2)

EN LA HERIDA DEL FETO, EL INCREMENTO TEMPRANO DE
FACTOR ESTIMULANTE DE PRODUCCION DE ACIDO
HIALURONICO, EJERCE ACTIVIDAD TAMBIEN INHIBIENDO LA
PRODUCCION DE ENZIMA NEUTRALIZADORA, POR OTRA PARTE
FAVORECE LA FORMACION DE OTROS FACTORES DE
CRECIMENTO.

EN EL ADULTO POR EL CONTRARIO, NO EXISTE FACTOR
DE LIBERACION DE ACIDO HIALURONICO POR LO QUE
PREDOMINA LA ACCION DE LA ENZIMA HIALURONIDASA POR
LO QUE LA REGENERACION SE BASA EN LA LIBERACION DE
OTROS FACTORES GLUCOPROTEICOS SINTETIZADOS EN
MENOR CANTIDAD.

VALORES: HA (icido hialurénico)
AEAH-  (nctividad estimulante de scido hinfurénico)
HASA-  (enzimm hiaturonidasa
HAI’asa ( factor Inhibidor de hialuronidasa )
TGF ( factor de transformacion de crecimiento )

GPsul  ( glicoproteinas surfactadas )
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Considerando lo anterior ¥ tomando en cuenta la necesidad de
mantener concentraciones tempranas, altas y prolongadas de icido
hialurénlco en el sitio de la lesion, existe la posibilidad de modular Ia
reparacion de tefidos del niiio o del adulto de manera que se forme ésta
cicatriz lo mas parecida a la del feto.

No exlste en 1a literatura reportes sobre la utlizaclén de deldo
hinlurdnico como recurso terapéntico para manipulacion de regeneracion
de los tejidos. En nuestro medlo es posible obtener mediante sintesis
directa, extracto de icldo hialuronico va sea de cordon umbilical humano o
bien de triquea o sinovia de corderos ( SYGMA 50 - 100 mg ). Para
reproducclon de un modelo experimental en animales y evaluar su utilidad
en In practica médica,

La presencln de cicatriz fibrosa, estenosante, retrictil, asi
como las complicaciones consecuencia de adherencias postoperatorias son
hasta In fecha fenomenos que frecuentemente truncan el beneficio que se
Intenta al realizar innumerables procedimlentos quinirgicos.

El cirnjano pediatra enfrenta diariamente las consecuencias de
una formacion excesiva de tejldo de cleatrizacion en lesiones o heridas en
piel. En cirugia abdominal ¢l desarrollo de adherencias bridas que
posteriormente pueden originar cuadros oclusivos intestinales. Estenosis
en sitios de anastomosis ( intestinal, vaseular, triquea, uretra uretero,
conductos bilinres etc.) otros ejenplos son : estenosis de esofago, después
de ingestion de ciusticos y estenosis uretral post-traumitici, adherencias
tendinosns después de clrugia de mano y una lista de innumerable de

procedimientos que para su curacién dependen fundamentalmente de la

cicatrizaclon.



Las principales cansas de reintervencion en nifos estin
favorecldas por Ia fornuicion de cicatriz patologica originando en nuestro

medio una elevada morbimortalidad.
A pesar de la depuracion escrupulosa de las técnicas

quirirgicas y el empleo de materiales optimos In regeneracion ideal de los

tejidos sigue siendo un reto,

IT OBJETIVO

Evaluar micro y macroscopicamente, el efecto del dcido

v

hialurdnico en la cicatrizacion del intestino, comparando con un grupo

control.

III TIPO DE ESTUDIO

Doble ciego
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IV MATERIAL Y METODOS

RECURSOS HUMANOS: Cirujano Pedidtra Responsable de

la investigaclon y residente TESISTA
Medico veterinarlo y téentieo ausiliar,

Medico Patdlogo,

RECURSOS MATERIALES: Area fisicn LABORATORIO
EXPERIMENTAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXIL
LM.SS. '

- Sala de Operaciones y mesa quimirgica. (lupa opcional)

-Ratas adultas cepa Wistar Macho 2-4 meses de vida con peso entre 350-
450 gr. (35 ratas ),

-Droperidol y Ketalar

- Acido hialuronico desecado ( estracto de cordon umbilical humano frasco
de 50 y 100 mg scllado y estéril)

- Laboratorio SYGMA preparacion : 10 ml = a 3 mg en solucién al 0.9 %. -
- Gelatina sintética GELFOAM

- Material de sutura: Seda 7-0 doble armada, atraumdatica Mersilene 4-0
cortante.

- Jeringas estériles de 1y 3 ml, material de curacion,

- Formol al 10%.

Se observa su evolucion, efectos adversos y complicaciones,
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MATERIAL Y METODOS:

TECNICA QUIRURGICA

Se utiliziron 30 ratas de In cepa Wistar macho del bioterio de
In Division de Cirugia Experimental de la mnidad de Investigacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Medico Nacional Siglo XXI.
Fuéron divididos en tres grupos de 10 cada uno. s¢ sometiéron a anestesia
general intramuscular con dihidrobenzoperidol w dosis de 2mg/Kg, y
ciorhidrato de Ketamina a dosis de 50 mg/Kg,

Medlante laparotomia media se eviscern y explora ausencia de
malformaciones del tracto gastrointestinal, Se avanza por taxis el contenido

fecal proxinal hasta el ciego y colon.

Se realiza  reseccion  de  lem.  de  ileon  terminal
aproximadamente de 5 cni. de ly vilvula fleocecal. Se verifica hemostasia
del mesenterio y se realiza anastomosis abjerta termino-terminal en un
plano de sutura interrumpida con seda 7-0 iniciando en los bordes
niesentérico y antimesentérico (22). Se introduce en la luz del intestino un
"rollo de Gelfoam" que ferule el sitio de [a anastomosis y se termina
aplicando puntos simples aproximadamente a lmwni. de distancia uno de
otro. Se corrobora Ia ausencia de fuga y se cierrn ln pared con sutura no
absorbible 4-0 con surgete continuo las planos aponcurdtico, muscular y

piel. (GRUPO CONTROL).  (fotos A y B),

Se reallza el mismo procedimiento al grupo 1l pero con Ia
aplicacion de fcido hialuronico en Ia luz del intestino precisamente en el

sitio donde se coloca Ia gelatina sintética pexiada en la plastin. (Se deja 15
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MATERIAL Y METODO

RECURSOS MATERIALES



meg= 0.5ml) 15 meg mis son instilados en la cavidad abdominal antes del

cierre,

Al grupo I se le practica ¢l mismo procedimiento con acido
higluronico en In luz (15 meg= 0.5 mi) y ia misma cantidad pero ahora al
peritonco parietal después de despulir y lastimar con una pinza de diseccion

con dientes.

Se vigild su evolucion postoperatoria iniciando la via oral n las
24 HRS con liquidos y 48 Hrs, su alimente normal. Se sacrificaron al 8° dia
de pestoperatorio (tiecmpo equiparable al nuiximo de regeneracion tisular
en ¢ humane; 5,13,14) anotande, los hallazgos macrescopicos de:

permeabilidad y formacion de adherencias,

Se resecd In zona anastomosada para estudio histopitologico
de: reaccion inflamatoria, fibrosis, regenerncion muscuiar y reaccion

granuiomatosa a cuerpo extraio.

V RESULTADOS

Se estudiaron un total de 30 ratas, agrupadas cn tres lotes de
10 eada uno.
-GRUPO1 (grupo control NO sc aplico dicido hialurénice AH) n=7
-GRUPO I} (se aplica 15 meg de AH in situ y 15 meg en cavidad) n=10
- GRUPO IH (se aplican 15 ncg de AH in situ y 15 meg en la pared,

lesionada ) n=10.
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EVALUACION MACROSCOPICA:

1) permeabilidad de In anastomosis
b) formacion de adherencias
LAXAS:( ruptura digital)

FIRMES (ruptura con instrumental cortante)

EVALUACION MICROSCOPICA:

a) Reaccion inflamatoria
b) Fibrosis
¢) Regeneracion muscular

d) Reaccion granulomatosa

La evaluacion de los vesultados se realizd mediante la prueba
cstadistica X" observandose altamente significativos con una ( p < 0.05) por
lo que el presente estudio tlene In intencion de aumentar ¢l tamaiio de In
muestra asi como extender su utilizacion en otro tipe de defectos en los que
participe en gran medida Ia regeneracion tisular, dejando el campo abierto

a nuevas investigaciones,
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TABLA No 1
RESULTADOS MACROSCOPICOS

PERMEABILIDAD GRUPOI GRUPOH GRUPOIII

Completa 4 10 10
Parcial 3 0 0
Incompleto 3 0 0

(*) En cl grupo control se presentaron tres defuncliones: en dos
no fué posible determinar la causa, en Ia otra ocurrié oclusion intestinal y
perforacion en cl sitio de In anastomosis.

Los grupos que recibiéron AH no presentaron problemas de

obstruccion intestinal,

17



TABLA No. 2
RESULTADOS MACROSCOPICOS

ADHERENCIAS GRUPOI GRUPOS H GRUPOS III
Laxas 1 9 10
Firmes 6 1 0
Multiples 6 2 1(%)
Escasas 1 8 9

Los grupos que recibiéron AH no estuviéron exentos de

adherencias, sin embargo, éstas fueron escasas y laxas en comparacion con

el grupo control,
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TABLA No. 3

RESULTADOS MICROSCOPICOS

INFLAMACION GRUPOI GRUPOII GRUPO I
Ausente 0 3 4
Leve/moderada 0 7 6
Abnndante 7 0 0

TABLA No 4

RESULTADOS MICROSCOPICQOS

FIBROSIS GRUPOI GRUPOIHII GRUPO I
Ausente 4 0 0
Leve/moderada 3 4 1
Abundante 0 6 Y

La regeneracion tisular a expensas de células mononucleares y
pollmortonucleares es intensa en el grupo control. En los grupos que
reciben AIl es escasa, ocurre mayor deposito de fibroblastos y coligena

diferenciada (tipo I1). Lo que otorga resistencia a los tejidos.
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TABLA No 3
RESULTADOS MICROSCOPRICOS

REGENERACION GRUPO! GRUPOII GRUPOI
MUSCULAR 0 2 1

Inicia ¢l proceso de regenerncién de misculo liso en el sitio de
la anastomosis lo cual llama Ia atencion pues ocurre aproximadamente al 21

dia de la lesion del intestino, (Diferenciacion temprana),

20



TABLA Noé6
RESULTADOS MICROSCOPICOS

REACCION
GRANULOMATOSA GRUPOI GRUPOH GRUPOII
Ausente 0 2 4
Leve/moderada 2 8 6
Abundante 5 0 0

A pesar de que el material de sutura es el mismo para los tres

grupos, la reaccion a cuerpo extraiio fué severa en el que no recibié AH.
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RESULTADOS MACROSCOPICOS

MGRUPQ1
12 WGRUPOH
MGRUPO 1
10+
2
2
ol
)
4+
24
0 PERMEABLIOAD ADHERENCAS ADHERENCAS
WULTALES 5 :
RESULTADOS MICROSCOPICOS
WGRUPQ
12 1 WGRUPO it
WGRUPC {li
10 4
8+
2
3
¥ 6
]
41
2
0
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severs (RGB), Regenaranédn miscular (RM)
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RESULTADOS

FOTO#1 Sc observa la presencia de uiltiples adherencias asn-nsa y asa-

pared gruesas, que Amerita ntilizacion de pinzas para su liberacion del sitio

de in anustomosis.
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RESULTADOS

FOTO#2 Se observa escasas adherencins laxas en ¢l sitlo de In

anastomosis, Su liberacion no condiciona despulimiento de I serosa y

puede lograrse en forma digital,
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RESULTADOS

FOTO#3 No existe evidencia de oclusién ye
ficil.

1 paso de material fecal es
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RESULTADOS

FOTO#4 En Ia tincion de H-E se observa laminilla panordmica de la
importante reaccion inflamatovia y granulomatosn en el sitio de Ia

ANAStonosis.
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RESULTADOS

FOTO#S5 Acercamiento 100 X tincion de 1I-K, se observa abundantes
polimorfonucieares en el sitio de In lesion del intestino ¥ reaccion " a

cuerpo extraiio " al material de sutura, con crecimiento hacia Ia luz,
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RESULTADOS

LN

o-J")'f“fv’-“"\;_’

A Y

FOTO#6 Tinclon tricromico de Masson, se observa disposicion
desorganizada de fibroblastos ¥ células precursoras de fibras de coligena.

(grupo control ).
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RESULTADOS

aminilla con tincion de 1I-E , 100 X que depniestra €SCASRA
abundante de ihroblastos.

FOTO#7 L

reaccion inflamatorin aguda ¥ cronica. Deposito
Escasa renceion granujomatosa. o
ESTA SIS MO TR
> 2l ¥ I VT . N
SAMR BE LA BB
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RESULTADOS
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tr

FOTO#8 Tincion de tricromico de Masson, abundante depésito de
coligenn madurs, organizacion celular hacia el sitio de lesion "limpia" y
escasas céhilas de muisculo liso que se acercan al borde de Ias heridas.

Luminilla que corresponde al grupo II.
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RESULTADOS

FOTO#9 Tincién tricromico de Masson mismos hallazgos que en Ia

anteriormente descrita, Abundante regeneracion fibroblastica y deposito
de fibras de coidgenn. Importante cantidad de fibras de nuisculo liso y gran

vascularidad.
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VI CONCLUSIONES

EXISTE LA POSIBILIDAD DE MANIPULACION
FARMACOLOGICA DEL PROCESO DE REPARACION DE LOS
TEJIDOS MEDIANTE LA UTILIZACION DE ACIDO HIALURONICO.

EL ACIDO HIALURONICO FAVORECE LA CICATRIZACION
FIRME RESISTENTE Y NO ESTENOSANTE DEL INTESTINO DE LA
RATA,

LA APLICACION LOCAL DE ACIDO HIALURONICO
DISMINUYE EL NUMERO Y CONSISTENCIA DE ADHERENCIAS
POSTOPERATORIAS.,

EL ACIDO HIALURONICO ES UN ELEMENTO DISPONIBLE
EN NUESTRO MEDIO, DE BAJO COSTO, ALTO RENDIMIENTO Y
SIN EFECTO TOXICO REPORTADO.

EL PRESENTE ESTUDIO EXPERIMENTAL SE CONSIDERA
COMO INICIAL PERO DEJA EL CAMPO ABIERTO A NUEVAS
INVESTIGACIONES, SE PRETENDE INCREMENTAR EL NUMERO
DE LA MUESTRA Y CON SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
EXTENDER SU UTILIZACION EN LA PRACTICA CLINICA.
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