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b

' normal y cvol nnluml como respucsta reparadora
y : X

L.l form.x dc lllﬂCdf una cnfermedid cs primero el ¢ imi dc su fisiologla. y luego cl entendimicnto de

8] I'smp.llologl'l. nl tener csto. se comprende ta enfermedad, y sc podrin realizar investiguciones para
encontrar i forma de prevenir, curar o controfar il enfermedad.

MllClIOS modclos de "lcsxou arterial™ se han venido utilizando para cl estudio det comportamicnto celular del

uldolcllo (fornucion de Neoi ima). Asi fo ( ch orgni no | 0S CONID PCFros. concjos y Falis
por nombrar los mas frecucnites. Las formas de causiir lesidn son diversas y van desde las intravascular, como
serfan ¢l uso de catéteres “con “balén, - gulns, alambres, “solucioncs hipotonicas, fotomecdnicas, aire;
perivasculares conto cl uso de corricnte clég:li'iczl. frio, éalor. Lesién dirccta o mediante apcrtura y cicrre de un
vaso. De todas cllds las mas utlilizadas cs ¢l catéier con balén cn cardtida de rata. Esta produce necrosis
celular de Ia capa media, denudacién del endotelio y produccion de una monocapa’ delgada de plaquetas y
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cvcnlos ya conocidos pcro no del todo cnlcndldos.'

1 dc éslas Icsxo'cs se dé con

capas: (2)

Como recordatorio puntualizarcimos que la~arterin sc compone por 3

lro h'lci.l (‘ucru Ia m.ns dcluuda quc va desde lu uz Iusl.l lu ldming

lcho quc cs una monoc-npa de célulns continuas pohgonnlcs. Ticnc unos

semipermeable, una superficic antitrombética, regula ¢l
! S ru.lor) y.alas proﬁmgl.mdmus (vnsodllnl.ldoms)

dé dstorcs dc olestcrol.  Ante cualquier tipo de lesién cl

Sl 1

acion de las s de tiso hacia In

b

; Vst pmllfurugi(m 3 migeacion bucia tn fntima ¢s el principal prubluuu «que tiene el cirujuno vasculur, En cl
ciso dc 1 utcrosclerosis después de cualquicr tipo de fesién, ta proliferacidén y migracion de CML, junto con
fuctores humorales, ciloquinas y factores de crecimicnlo sicmpre sucede para dar paso a la formacién de

iterosclerosis, proceso que algunos dirian que cs natural del envejecimicnto, pero sin embargo siguc por la
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‘mayoria de Ja gente considerindose como una enfermedad.” En‘el caso de Jesidn meednica, no intervienc la’

llcljosclvcrosis. pero si I respuesti reparadora vascular, susliluycudo cl agujero con células de miscul liso..

las que predominan en esta capa. Estén en grupos rodeados por una I"nmn'n basat rormando fnsclculos quc a su B

ver. los rodean y orichan fibras cldsticas. Esto conformia un fasciculo ! ..mmnm .
La coldgena tipo $11 scri s que estd mas cn contacto como soporte de as fibras de musculo tiso, micnlras que

la coldgena tipo | son las que alrededor de las fibras eldsticas juntas proporcionmr{m Ia cl'lsucldad dumnic In
propag:unén del pulso en ¢l ciclo cardinco. El grosor de la capa media cstd cn mlaclén a l.w ﬁbms
musculoesqueléticas, al radio y a la tensién mural tangencial, De acucrdo a la ley de Luplvacc;la _lcnstbn dela
parcd arterial cs proporcional al radio y la presidn.

La Adventicia tercern capa de adentro hacia fuera se compone de tcjido conectivo que contiene la Vasa
Vasorum compucsta tanto por pequefios vasos arieriales como venoso que s¢ encargan de la nutricion de la
pared vascular, y que adenids contiene fibras nerviosas responsables de los estimulos de vasocons(nccxén y

vasodilatacion. En las artcrias con aterosclerosis, en forma g 1 hay un cngre de la intima, una
atrofin de la capa muscular mcdia y olro. engrosamiento’ de la adventicia para contrarrestar cstc

adelgazamicnto y proveer una fucrza tensil a Ja onda de pulso.

V." PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es posible predecir lu evolucion reparadora de 1a p.lrcd .mcn.nl unlc una lcsuSn mecdnica?

Cuda vez, que se lesiona una arteria ocurre un proccso mnum.llono rcp:lmdor n.nluml Estos proccsos son
muy v.nrl.nblcs. pero pucden provocar rcestenosis, lrombosis o cmbollsmos, comphcacxoncs que ain no. sc han
podido ni preveer ni resolver, y solo sc ha Iogmdo modll' jcar csln rcspucsla cn forma muy limitada, lo que
hace éste tema de un Lmu intcrés cucmlﬁco. o

VI, HiPOTESls

La c.lp.n Mcdm se exticnde desde la Himina elistica lnlun.l Imsu 1a udventicia. Las célul.n dc mmculo iso sou




’ln

'-Esludmr cl compbnunucnlo que ticne la -areria caréud.x umc

los diferentes cambios en la arteria durante este proceso.

-Demarcar este proceso de reparicion celular vascular cn ¢l tiempo.
-Al conocer ¢l proceso de rey id fular v far s nos_permitird’ predec

“los _ticmpo dc~posililps» :

complicaciones como sot las trombosis in situ, cmibolismos y reesienosis.
~Reatizar cstc proyccto como pioncro de otros proximos cn ¢l que sc csludlcu v1nnblc en cl proccso dc
utricién mcdmdorcs' "

reparacién cclular vnsculnr, como scria el uso de inhibidores de mclaloprolclnnsa
cclulares, humorales,o inhibidores de 1a hiperplasia mllmal
-Sabemos que hay factores humorales que modifican esta respuesta, sin cmb.nr;,o cl uhjcuvo de éslc lmh.uo no

cs medir cslos factores.

“VIIL, | MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Animalcs, sitio y disciio

Se liiiiiznmil 16 mlngSphlglxc-l)klx\'lc)' machos con peso que oscila entre 290 y 360 gr. S obtuvicran del
Bioterio del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México.

La léénica realizada én cada animal fuc la siguientc:

Con Téenica de sujecién habitual se proporciona anestesia general o cada uno de los animales con Xilazina
(Rompon) 10mg/kg 1.M., y Kctamina (Kctaclor) 80-90mg/kg 1.M.. Sc espera al cfecto ancsiésico que ocurre
en un espacio de 2-5 minutos. (6) ! : )

Todos los proccdimicntos los realizé ¢l mismo investigndor con la misma téenica quirirgica tanto de
acupuntura como en Ia extraccién de las muestras.

Se realiza el rasurado del cucllo y aplicacién en la zonn de un antiséptico como cl benzal.
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oblcnc Ins mucs(ras dc las carétidas trabajadas. Se

lom.lron nmcstm de l.: arteria lnbay\dn y Ta conlml'\lcnl Cconio conlrol cn el mismo procedimicnto,

. Dcsdc ¢l minuto cero, hasta 8 scnmnns dcspués dcl proccdumcnlo, sc;,un c\phcacu’m anteriormente descrita,
quc . t ‘en’sedacion ‘del animal, posteriormente una incision

La técnica de sacrificio de los

con un punzocath 17 para iniciar lavado con solucién

media torncoabdominal, se canula lu aorta nbdonu
salina al 9% (alrededor de 300ml). pam lnvnr cl orl,lmsmo ‘de Ia rata, y sc corta la vena cava supcrior pari
exanguiniacion. Postcriormenic sc cambin Iu solucl(m saling por formol al 10% (alrededor de 100ml), hasta la
fi |.|c|6n de los tejidos, dcspol.m;.lctbn dc Ia plnm ncuronmsculnr. ¥ sc procede a la toma de las mucstras de
las arterias previamente lmbd_md.xs (ncupunlum cn .lrlcrms cnrélldas) Sc resccan cn su totalidad, la cardtidas
comiin de las ratas. - ) :
La téenica de [ijacién fuc cn rormol al l()% ent un mimmo dc lS dins y después preservacién cn solucion
bufTercada.’ :

Sc levaron al servicio de ang uomla p.llolél,lcﬂ dondc sc rc.lh/nron cortes transversales de las muestras de

arterins cardtidas de rata de 1 raza Spmguc J\\'lcy
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acién dc lus capns dc las nrlcrlns, y mcdlcwncs en busca de altericiones reparadoras de alguna de

i Ins dnrcrcmcs cnpas

) Cmcrius de inclusn(m. . : .
Aquellos cspecimencs (rllas) u los quc sc les realiz6 cl procedimicnto vascular y llegaron vivos hasta el
momento que sc habia pl.mcado cl sacrificio para obtencién de la mucstra, y que las mucstras no tenian ¢l

: v.lso lrombosado

- Criterios de no lm.lusl(\n.
Ratas hcmbm. con pcsos dll'crcnlcs o prcvlnmcnlc operadas por algiin otro motivo de estudio.

Aqucllos cspccmlcncs que muncron antes dc lo plnnc.ldo 0 que al tomar lus mucstras de arterias ¢l vaso

cslnba trombosa

1a’ raza Spraguc-Dawlcy de laboratorio, las cualcs estdn aprobadas'
nes en ¢l drea médica y veterinaria,

TESIS CON
FALLA D GRIGEN

_ X" RECURSOS PARA EL ESTUDIOQ

Recursos humanos:

-P:miycipucién en cl 4rca de Bioterio:: -
Dos cafermeras para p;cp:lmciéxi dc" el drea quinirgicn,



Sp ullli/nr"ln material de labomlono co: lns;;dé'ln razn Spraguc-Dawley, sala quinirgica, microscopio

de luz, instrumental p.ua mlcrociru‘,l'\ turn: fdrinacos pqm ancstesia y ﬁjacién de tejidos, con los que
cucnta ¢l blolcno 5 b
Tinciones y procesimicnto de las mucslrus cn cI tiren dc xm.xlomln pulolbuca.

No hubo fi iami de clasc.

5

Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES - -

,n cy_dcl Blotcno dcl Ccntro Médico Nncxonal slglo XXI.
rugln. con i upm de luz, en Ia misma drea del

Rcal ancion del proccdumcmo de ncu ntura cn l.ls ancrlas de rata, como antes descrita.

g Vlgll'mcm del poslopcnlono hhsl.l c! sacnﬁclo det anilml
e S.lcrlﬁcno y mm.n dc ‘ucstrus, :
: ‘M.mlcmmlcnlo en formol y poslcnormcnlc cn una solucién buffercada de las mucstras.
Cortes y lmcml\cs cspccmlcs
Lectura de las mucstrus ya teilidas en microscopia de luz,

Evaluacidn de resultados y andlisis.
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’RESULTADOS o S . : . S
‘,Sc obluvmron lns nmcslms dc las 16 mns, tanto dc Ia Cdl’élldd ll’.llxljddd como dc su conlrol conlrnlalcml

Modclo ‘de lcsxén uncnal con una (écmca scnclll.x de ‘atravesar l.n ur(crm de'lado a Iado. con una agujn

"(acupun(um). con . control pro“m.xl y. distal’ det v.nso y poslcrlormcmc hcmosnsm con gusn ly lcjidos

‘ ‘,‘adynccnlcs pnm cvlmr la guinacion, y vig ia para evitar adcm Ia lrombosns dcl vaso daflado, Un
proccso “que [r dec cn las lesi 'mcrl.llcs por puncmncs cunndo sc rcalmm csludms i

o ancrpog;éﬁcos, iendo que funcionc el si natuml de rep.xmctén a;,uda dc los vasos sangu(ncos, como
Ia v riccion, ¢ asia primaria con la aucgucléu pluqucl.lrm. cl slslcmn ‘de cou[,ulucién por nmbns

vias intrinscca y extrinscca hasta Ia formacion de ﬁbnna.

semanas), para observar la cvoluc:én dela rcp.lr'lcnén dcl‘vns

vaiso, , S
El lipo de discilo del proycclo esun céludio c

|cmormgla cn ln udvcnucm Con Ia lmcnén cspccml para fibras clisticas sc obscrv:m imcrrumpldns cn su
quullcclur'l noruml cn ¢ lugar donde sc atravesé con la aguja,

- A l.ns;mhr sc observan la aparicién dc células infamatorias como lcucocitos, macréfagos, linfocitos en todus
tas capas del vaso. Se obscrvan algunas células de misculo liso en la intima,

A las 72lhr continua el proceso inflamalorio y sc alcanza a obscrvar fibrina y ¢l trombo.

A la scotani sc observaron fibroblastos cc fo Ia rep ion del vaso, movilizando matriz extracelular,
como coli ¢lulas de misculo liso, todavia sc ve fibrina y trombo.
Alas2 hay un eng i dela immn. pérdida de la alincacién de las fibras clisticas de soporic

cn la capa media, trombo et capa adventicial,

Alas3yd hay un engre i del endolclio, Ia arquitcclura de las fibras cldsticas cstd perdida en
cl sitio donde fue traspasada, no sc ha recuperido y no lo hard cn ¢l futuro,

Alas5y 6 hay cngr icto del endotcelio, de la tntima, de la capa media, desorganizacién de las

célulns dc musculo liso que tlegaron desde unas scmanas atrds y que tratan de cubrir ¢l agujcro.

) A Ins 7 ) 8 semanas hay un pequeiio trombo antiguo en la adventicia, cf endotelio discretamente cngrosado,
\cn cl cspcsor de la parcd del vaso hay un tcjido dcsorylmmdo ocupando ¢l agujero que sc habia producido

* por ¢l paso dc Ia aguja, con células de misculo liso,’ coligeno y matriz extracclular. No hay d:uos de
mfcccibn 7 ol proceso de mnam.\cibn yn tcrnuné

La lectura de las muestras se realizé en forma ordcnada scgun {os tubos marcados dcl #1 nl #16 (hom 0 a 8.0

\2



CONCLUSIONES

‘dc crccumcmo, cuoquin.ls ¥ otras

moléculas como PDGF, bFGr ll 1 IGF NTK TGFZ nsina . 11, radnc.llcs libres dc O\Igcno y o

trombina, quc lodo cllo h.l dcmosl ) : dc ¥ > liso v

. La lupcrpl.xsiu mnnml cs dcbxd.l a mulnplcs pero indudabl siempre estd presente una lesién
cndolclhl Esld compucsn por un 20% de células de musculo liso v tar que migraron desde la capa media,
pmlecmron aqul y depositaron malriz extracelular que llega a abarcur el 60- 80% del direa intimal; También
hay otros componcnies como macrélagos y linfocitos. (11) Clowes dcmoslré quc las células de musculo liso
comicnzan su prohl‘cmc:én de las 24-72 hrs. posteriores al dafio endotelial, licncn su pico cn lascmana4d y
regresan a la nomnlidnd cnla scmana 8. (5,13) En éste cstudio se cncontrd csic mismo comportamicnto por

microscopia, la mlgmclén dc cstos componcnlcs a la capa intima de la parced arterial y su cngrosamicnto
desde antes de la scgund.n semana,

Claro ‘estd que cl solo dafio endotelinl o intimal no cs un fuctor aislado, cxisten otros cn el humano implicados

cn _la rccurrencia de lus cstenosis como la cdnd. género, diabetes, hiper ion, habito tabdquico,
~ hipercolesterolemia, enfermedad arterial residual, y defectos de In técnica quirirgica, légicamente los

iisociados al desarrollo de 1a aterosclerosis. (5)

Hasta los inhibidores de mctaloprotcinasas s¢ ha cncontrado que después de una lesién cndotelial,
administrdndolos se logra una reduccién en ¢l nimero de células de misculo liso que migran a la intima. La

gelatinasa estd envuclta en 1a activacion de CML y formacion de ncointina. Esto sc ha visto aparecer del 4to.
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dcscub micnto hay muchos cn estudio para lograr modificar la respuesta reparadora del organismo. (3,9,12)

Nucslros rcsulmdos concucrdzm con los publlcados cn Ia literatura mundial, con los tiecmpos de apanc:én de
los dlfcrcmcs componcn(cs ‘eh fa rcpammén celular vascular, Conociendo los periodos de aparicién de células
; (lpO inﬂnmnlorio. prohl‘cmuvo y rcp.lrador, scrii posible crear nucvas hipdtesis y proyectos para ir

-'4n|od|r cando a cstas estirpes celulires en las difercrites ctapas dcl proceso de reparacion, con el fin de conocer

mas 1 fondo li blolobl.n celularen In p.urcd .|sc11Iqr.
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X1l ANEXOS =~ , : , . Lo .

16 de los proccdimicnto de lesioii uncrlnl (ucupunlum) de Ia nncrla cardtida de rata, N
Se sacrificaron los animales y sc tomaron de muestra las arterias cardtidas con diferentes intervalos de tiempo
desde realizado el procedimicnto hasta su sncriﬁcio, desde Ia hora Cero hnstn 8 semanas dcspués, junto con
sus conlrolcs. . .

“96 hirs -
2=} senuing .
: Zscmmms i ' .

7 semanas
8 semanas
8 semanas

Microfotografias

Figura 1. Pared arierial y luz, de carétida comitn de rata. Tincion de Masson, sc observan intactas 3 capus,
cndotclio (intima). la capa media con sus fibras cldsticas y musculares alincadas (rosa), y la
adventicia ent color azul, 10x,

Figura 2, Sc obscrva ¢l daflo mecinico causado por la aguja rompicndo las fibras clxisucas, dcsconlmunndo
cl endotelio. Tincion de Masson. 25x

Figura 3. Engrosamicnto dc 1a fntima, con tincién cspecial para fibras clisticas, las cuales cstin rotas. 25x
(2 semanas).

Figura 4. Reparacidn crénica, interrupeidn de las fibras clisticas, gran desorganizacion de células de mils-
culo liso, y deposito de matriz extracclular presentes cn las 3 capas de la arteria, Masson 25x,
(4 scnunas).

FFigura 5. Sc reestablecié la arquilectura, aunque con matriz extracclular, coligena y células de misculo

. liso desorpanizados, la adventicia engrosada, ya no hay agujero, pero sc obscrva que las fibms
clasticas nunca vuclven a estar alincadas. Tincion esp. Fibras eldsticas 25x. (8 semanas).

Figura 6, Sc observa la monocapa de! endotclio, la fntima engrosady, 1a alincacion de las fibras clisticas (4)
y advenlticia con critrocitos. Masson 40x, (2 scmanas).
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROYECTO: B e e e

Modclo de lesion urlcrmlcu rata pOI‘uL.u- para ¢l estudio del comportamicnto de Ia reparacidn celular
v.lscul.lr. P B c L ST ERE

No. dc rata raza : R peso 7 pramos

lj'cg:hn ‘ 1

Fcclm para sacrificio, / /

: o Proccdumcmo de acupuntura:
.. Deseripeion de Ia técnica quirirgica

slopcr‘n}étjio:‘(vigiIancin'inmédiala y tardia) ©

rocesimicnto de mucstrits

- eunl?

Lecturn de las mucstras:
Observiciones

Firma del investigador a cargo dct proyecto,
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Evidcncc

¢ Carolid prlvqry through

1 vein and dacron patch

n induced by' perivascular

rcspousc Ann Thomc Surg, l9‘)7 feb; 63(2 "582 91
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