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RESUMEN
Titulo

Rol del miofibroblasto y fibroblasto en la morfologia de la respuesta cicatricial con la
aplicacion de una placa de gel de silicon adhesivo en modelo murino estandarizado.

Objetivo

Demostrar que el uso de la placa de gel de silicona organiza la disposicion de
miofibroblastos , fibroblastos y colagena disminuyendo el tiempo de cicactrizacion,
mejorando asi su aspecto final en modelo murino estandarizado.

Materiales y Métodos

Este es un estudio experimental, prospectivo, transversal, comparativo, en el cual se
intervinieron 10 modelos murinos estandarizados a quienes se les realizé dos heridas
circulares en el tercio medio del abdomen, aplicando a una de ellas, una placa de gel de
silicona con la finalidad de evaluar la organizacion de fibroblastos, miofibroblastos,
colagena y tiempo de cicatrizacion.

Resultados

Se trabajé con modelos experimentales a quienes se coloco una placa de gel de silicona
sobre un area cruenta de 1.5 cm de diametro, comparandola con una similar sin placa de
gel la misma que cicatrizé por segunda intencién en el tiempo nomal. En la primera se
observé que en lapso de 72 horas se redujo el area en un 95% cicatrizando
completamente al 4- dia, mientras que la segunda cemé completamente entre 6 y 7 dias
dejando retraccién de la piel. Se excluyd un modelo por desubicacién de la placa de gel
de silicon al ser removido casi completamente por el propio animal. No se registrd
infeccién de las heridas ni muerte de ningin modelo experimental.

Conclusiones

Con el uso de la placa de gel de silicona se evidencié la disminucion del tiempo de
cicatrizacion y cierre de la herida provocada a través de la organizacion de fibroblastos,
miofibroblastos y colagena equilibrando la cantidad y disposicion de los mismos evitando
ademas la contractura cicatricial.

Palabras Clave

Miofibroblasto, fibroblasto, colagena, placa de gel de silicon



ABSTRACT

Title

Rolle of Myofibroblast and fibroblast in wound healing morphology whit silicone gel sheets
in rats.

Objective

To demonstrate that the use of silicone gel sheets organize the myofibroblast, fibroblast
and collagen fibres, shortening the wound healing and improvement the last appearance.

Materials and Methods

This is a experimental, prospective, transversal, comparative study, we made a surgical
circular wounds in half third of abdomen of experimental standard models (rats), put over
one of this wounds a silicone gel sheet to evaluate the myofibroblast, fibroblast, collagen
ant time of wound healing.

Results

We worked with standardized rats, created two wounds about 1.5 cm diameter, placed
silicone gel sheet over one of this, the other one healing itself in normal time. The first
one, wound reduce about 95% in 72 hours and healing totally at fourth day, the second
one healing in about 6 or 7 days whit scar retraction. One case was excluded because
the silicone sheet wasn't in site. We didn't record wound infection or dead of any
experimental model.

Conclusions

The use of silicone gel sheets shortening the wound healing by organize
myofibroblastos, fibroblastos and collagen fibres, balancing the amount and disposition
of them avoiding scar contracture.

Key Words:

Myofibroblast, fibroblast, collagen, silicone gel sheets.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El proceso de cicatrizacion es la forma en que el cuerpo reemplaza la piel perdida o
dafiada. Las cicatrices pueden formarse por muchas razones diferentes: pueden ser
resultado de infecciones, cirugia, lesiones o inflamacion del tejido. Pueden aparecer en
cualquier parte del cuerpo; su composicion varia por lo que la apariencia puede ser
plana, abultada, hundida hiperpigmentada, como también puede ocumir que sean
dolorosas o provoquen comezén. El aspecto final de una cicatriz depende de muchos
factores, como el tipo de piel y la localizacion en el cuerpo, la direccion y profundidad de
la herida, el tipo de lesién, la edad de la persona que tiene la cicatriz y su estado
nutricional, entre otros factores. (1)

Las cicatrices suelen desaparecer con el tiempo. Cuando permanecen visibles existen
determinadas técnicas dermatologicas que ayudan a hacerlas menos aparentes. No
obstante, el tratamiento solo mejora la apariencia de la cicatriz, pero no la borra por
completo. El procedimiento dermatologico especifico para reducir una cicatriz sera
determinado basandose en lo siguiente: la edad, el estado general de salud del paciente,
su historia médica, el tipo de cicatriz, su tolerancia o intolerancia a ciertos medicamentos,
procedimientos o terapias, las expectativas y la opinién o preferencia informada del
paciente. (1)

Los queloides y las cicatrices hipertroficas son tipos de cicatrizacion anémala y estan
consideradas como uno de los problemas de los cirujanos plasticos de mayor frecuencia
por sus secuelas cosméticas y funcionales. Son resultado de un proceso de alteracién en
la resolucién de las heridas. Existen marcadas diferencias histologicas entre la
cicatrizacibn normal y las cicatrices anémalas. Tres factores importantes estan
involucrados en el desarmollo de los queloides: crecimiento celular, apoptosis y
produccién de citoquinas, pero la patogénesis alin no se conoce muy bien. (2, 3, 4)

Se presentan con mas frecuencia en adultos jovenes, pueden aparecer en cualquier
parte del cuerpo y muestran gran predileccion por pieles oscuras. Las cicatrices

hipertréficas y los queloides tienen inicialmente la misma apariencia clinica: son de color
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rojo o mas oscuro que la piel circundante, elevadas, inelasticas, retractiles, duras y
poseen una superficie suave y brillante, aunque de desigual volumen. Con suma
frecuencia se acomparian de contractura que provocan deformaciones problemas de
movilidad o deformaciones dseas a largo plazo. Otras molestias frecuentes a nivel local
son dolor, hipersensibilidad y prurito. Generalmente estos aspectos entran en la
evaluacion del proceso de cicatrizacion y tratamiento de las cicatrices hipertroficas y de
los queloides. (5)

El crecimiento de las cicatrices hipertroficas esta confinado a los bordes de la herida.
Estas cicatrices pueden también tener una apariencia rojiza, y suelen ser gruesas y
elevadas. Las cicatrices hipertroficas normalmente empiezan a desarrollarse semanas
después de la lesion en la piel. Pueden mejorar de forma natural, se achatan
espontaneamente, aunque este proceso puede tomar hasta un afio o mas.

Las cicatrices queloides pueden aparecer hasta un ano después del traumatismo original
en la piel y suelen persistir para siempre. La queloidosis es un término usado cuando se
producen gueloides multiples o se repiten. La mayoria de los queloides no se aplanan y
aunque pueden hacerse menos visibles con los afos y pueden irritarse debido al roce de
la ropa u otras formas de friccion. Los queloides extensos pueden limitar la movilidad,
ademas de causar cambios cosméticos y afectar la apariencia. La exposicion al sol
durante el primer afio de formacién del queloide hace que éste se tome en color oscuro,
coloracion que se vuelve permanente. (6)

El tratamiento de las cicatrices hipertroficas o queloides (1, 7, 8) puede incluir lo
siguiente:

Inyecciones de esteroides. Los esteroides se inyectan directamente en el tejido
cicatrizal para ayudar a disminuir la irritacién, el enrojecimiento y las sensaciones de
quemazon que estas cicatrices pueden producir. Algunas veces, las inyecciones
ayudan a disminuir realmente el tamafio de la cicatriz.

Crioterapia: La crioterapia consiste en quitar la cicatriz “congelandola” con nitrégeno
liquido. (9)



Terapia de presion: La terapia de presion requiere la utilizaciéon de un tipo de
dispositivo de presion que se aplica sobre la zona de la cicatriz. Puede utilizarse dia y
noche durante un periodo minimo de seis meses hasta varios afios.

Cirugia: Si la cicatriz queloide no responde a las opciones de tratamiento no
quirdrgicas, es posible recurrir a la cirugia. Un tipo de cirugia consiste en eliminar
directamente la formacién de la cicatriz con una incision; luego, se colocan puntos de
sutura para ayudar a cerrar la herida. Algunas veces se utilizan injertos de piel para
que la herida cierre. Esto implica reemplazar o ajustar la piel en las zonas que no la
tienen. Los injertos de piel se realizan tomando un pedazo de piel sana de otra zona
del cuerpo (llamada la zona donante) y colocandolo en la zona que carece de piel.

Otra opcidn es la cirugia con laser. Las cicatrices pueden tratarse con una variedad de
laseres diferentes segun cuél sea la causa de la herida. Los laseres se emplean con
distintos fines: desgastar una cicatriz, eliminar su color anormal o aplanaria. En la
mayoria de los casos, la terapia con laser en las cicatrices se realiza conjuntamente
con ofros tratamientos, entre lo que se incluyen inyecciones de esteroides, el uso de
apositos especiales y el uso de vendas. Pueden ser necesarios miltiples tratamientos,
sin importar el tipo inicial de terapia.

En el tratamiento de las cicatrices hipertroficas, los esteroides ocupan un lugar
destacado, aunque no hay una (nica terapia para todos los casos. Los esteroides se
pueden administrar mediante una inyeccién o una aplicacion directa. Estas cicatrices
pueden también quitarse quirirgicamente. A menudo, las inyecciones de esteroides se
utilizan junto con la cirugia; las aplicaciones suelen continuar hasta dos anos después
de la cirugia para aumentar la probabilidad de curacién y disminuir la probabilidad de
que la cicatriz vuelva.

Aplicacién medicamentosa: Existen diversas sustancias utilizadas para revertir los
queloides, con efectos prometedores algunos. (10-14)

Dentro de este rubro de medicamentos, la aplicacion de silicona en aceite o en gel,

aplicado con o sin apésito (0.75 mm), actualmente estd en amplio uso para el



tratamiento de los queloides o de las cicatrices hipertroficas. Se ha mencionado que el
modo de accion para su efecto en la reduccion de éstas es a través de un campo
eléctrico estatico generado por la friccion con el aposito de silicona durante la actividad
de los individuos. (15)

Estudios aplicando silicona en gel en forma de lamina, sobre cicatrices hipertréficas y
queloides, han reportado un efecto terapéutico con un promedio de reduccién de las
cicatrices del 40% o mas. (16, 17) Aungue es bien aceptado, se ha reportado

hipersensibilidad in situ al tratamiento local con silicén. (18)

No obstante los avances descritos en la secciéon anterior, el tratamiento de las heridas
hipertréficas y queloideas es un problema sin resolver. Por esto mismo, existe la
tendencia a ubicarse en un terreno preventivo con la idea de evitar su formacién, o por lo

menos reducir sus dimensiones al término de la cicatrizacion. (19, 20, 21)

Se han desarrallado algunas teorias para explicar los mecanismos causales para la
formaciéon de cicatrices andémalas, como la fuerza de traccion, el sitio de la herida,
infeccion, hematomas, cuerpos exirafios, hipoxia por mala imigacion sanguinea, por
factores hormonales, inmunologicos, genéticos y mediadores tisulares como los factores
de crecimiento liberados durante la cicatrizacion. Es probable que una serie de
mecanismos estén interactuando en forma conjunta y simultdnea para su produccién,
favoreciendo un mayor metabolismo tisular durante el proceso de cicatrizacion,
produciendo enormes cantidades de fibras de colagena, agua, fibronectinas y otras
sustancias. Esto a su vez, provocaria mayor desorganizacion en las uniones de las fibras
de colageno, formando condensaciones en la matriz extracelular y un incremento de las
fibras de tipo tres en el sitio en perjuicio de las numero uno.

Independientemente del tipo de la herida de que se trate y de su extension, cualquier
curacion de herida discurre en tres fases que transcurren en paralelo y que no pueden
ser disociadas unas de ofras: a) Fase inflamatoria y / o exudativa: hemostasia y limpieza
de la herida; b) Fase de proliferacion: reconstruccion de los tejidos granulares; c) Fase

de diferenciacion: maduracion, cicatrizacion y epitelizacion.



En la fase de diferenciacion y de reconstitucion la herida se contrae, se reduce cada vez
mas la presencia vascular y de agua en el tejido granular, que gana en consistencia y se
transforma finalmente en el tejido cicatricial. La contraccion de la herida conduce, por
medio de las substancias tisulares no destruidas, a que la zona de reparacion se
mantenga lo mas reducida posible y las heridas cierren de forma espontanea. La
contraccion de Ia herida repercute tanto mas cuanta mayor movilidad demuestre tener la

piel frente a su lecho.

Hoy en dia se sabe que los fibroblastos del tejido granular tienen una intervencién mucho
mas decisiva en la contraccion que la simple retraccion de las fibras de colageno, ya que
una vez finalizan sus actividades de secrecion se transforman parcialmente en fibrocitos
(estado de reposo de los fibroblastos) y parcialmente en miofibroblastos. Los
miofibroblastos se asemejan a las células de los misculos involuntarios y, al igual que
éstos, contienen actomiosina, una proteina muscular que hace posible las contracciones.
Al contraerse los miofibroblastos, provocan que se tensen al mismo tiempo las fibras
colagenas. El tejido cicatricial se retrae y de ese modo se astringe el tejido epitelial.
desde los bordes de la herida.

El mecanismo por el cual las heridas se contraen no esta claro ain, sin embargo, se
acepta que los fibroblastos y los miofibroblastos son los responsables de la misma.
Normalmente los miofibroblastas aparecen al inicio del proceso cicatricial generando una
fuerza de tension contractil que tiende a mantener unidos los bordes de la heridas, y los
fibroblastos se encuentran en el centro del area cruenta organizando el tejido de
granulacién, posteriormente desaparecen por apoptosis. Cuando esta regulacion
miofibroblastica desaparece, éstos permanecen en la dermis y continuamente contraen
la herida, causando la contractura de la herida, pudiendo tener efectos negativos. Por
otra parte, la organizacion de las fibras de coldgeno en el interior de las cicatrices

andmalas se ha mencionado que se encuentra alterada.(2, 3, 4)
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JUSTIFICACION

En el HE del CMNR, IMSS, se desea abrir una linea de investigacion sobre uso de
membranas con gel de silicon en la prevencion y tratamiento de queloides y cicatrices
hipertroficas. Aumentar el conocimiento sobre la accion de la silicona en el proceso de
cicatrizacion podria abundar en una mejor atencion en aquellos pacientes con alto riesgo
de formacion de este tipo de respuesta cicatricial.



OBJETIVO GENERAL
Determinar si el tratamiento con placa de gel de silicona modifica la estructura

morfolégica a nivel celular de la cicatrizacion, evaluada mediante los cambios sufridos en
la cantidad de miofibroblastos, fibroblastos y la arquitectura del colageno.
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VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:
Herida con aplicacion de placa de gel de silicona
Herida sin aplicacion de placa de gel de silicona

VARIABLES DEPENDIENTES:
Organizacién de miofibroblastos
Organizacion de fibroblastos
Arquitectura del colageno

Tiempo de cicatrizacion



MATERIAL Y METODO

Este es un estudio experimental, prospectivo, transversal, comparativo, realizado en el
departamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la UNAM y en el Bicterio del
CMN SXXI, IMSS.

Tamario de la muestra: Dado que la aplicacion de la placa de gel de silicona es aun una
propuesta experimental para el tratamiento de heridas, este proyecto se realiza en un
modelo murino estandarizado que se toma como grupo piloto.

Del Bioterio del CMNSXXI se obtuvieron 10 modelos murinos experimentales de 300grs
de peso cada uno. En un primer contacto: con el animal bajo sedacion y con protocolo de
asepsia y antisepsia, se les realizan dos heridas circulares paralelas en abdomen de
1.5cm de diametro. Sobre la herida del lado izquierdo se coloca una placa de gel de
silicona y la herida conifralateral se deja a evolucion de cicatrizacion normal,
posteriormente se coloca vendaje de fijacion. Al tercer dia del procedimiento quirirgico
se retira vendaje, se realiza la primera observacion y toma de la muestra directa en
sacabocado para estudio histopatolégico que se realiza en el Laboratorio de Patologia
de la Facultad de Medicina de la U.N.A.M. La observacion y curacién de las heridas se
realiza en forma rutinaria durante los dias siguientes hasta el séptimo dia en el cual se
observan resultados de la cicatrizacion para ambas heridas. Se realiza andlisis
estadistico de los resuttados mediante fotos para la observacion directa del proceso
cicatricial y en las muestras histopatoldgicas de los componentes celulares.

Se tuvieron en cuenta: la técnica quinirgica, la presencia de complicaciones en el post
operatorio inmediato, cegamiento del histopatdlogo y buen estado general de las ratas
previo al experimento.

Se toma como criterio de eliminacion: heridas del lado izquierdo que no fueron sometidas

a placa de gel de silicona durante todo el tiempo de evolucion para la cicatrizacion.



Técnica Quinirgica

Se utilizé la misma técnica en todos los casos analizados.

Con el modelo murino estandarizado, bajo sedacién y protocolo da asepsia y antisepsia,
se realiza tricotomia de abdomen, posteriormente se traza una linea longitudinal para
dividirio en 2 mitades iguales y a 3 cm por debajo del reborde subcostal se disefian dos
circulos paralelos y equidistantes de 1.5 cm de didmetro, posteriormente se realiza la
excéresis de las 2 islas de piel sin comprometer el sistema miusculoaponeurdtico
abdominal, (fig 1).

Fig 1: Se realiza el retiro de las islas de piel.
Posteriormente se cauterizan los vasos circundantes perilesionales (fig 2A y 2B)
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Fig 2A y 2B: cauterizacion.

Se procede a la colocacion de la placa de gel de silicona la herida del lado izquierdo en
cada uno de los modelos experimentales (fig 3).

Fig 3: placa de gel de silicon.
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Posteriormente, se protege la placa de gel de silicona por medio de una gasa seca
estéril (fig 4) y se coloca vendaje abdominal, el mismo que no es a presion y se utiliza
s6lo para sosteneria (fig 5).

Fig4 Fig5

Cada uno de los modelos experimentales es clasificado mediante fecha de inicio del
experimento (fig 6).

Fig 6.
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Al tercer dia se retira el vendaje abdominal y se observa el proceso cicatrizal asi como
también se toma las muestras para estudio histopatolégico (fig 7).

7 |

Fig7.

Se lleva control de heridas con la consiguiente limpieza de las mismas hasta que la del
lado derecho cierra por segunda intencién (aproximadamente al séptimo dia).
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RESULTADOS

Se revisaron 10 modelos murinos estandarizados de 300 gramos de peso, de los cuales
uno se eliminé del experimento por no mantener la placa de gel de silicona en el sitio
destinado para ella.

En total se evaluaron 9 ratas con los siguientes resultados:

- En los estudios histopatolégicos se determiné que la herida que no contaba con la
placa de gel de silicona presenté gran cantidad de miofibroblastos en la periferia y pocos
fibroblastos en el centro de la misma, asl como también la desorganizacion de las fibras

ESTA TESIS NO SALE 19
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Mientras que en la herida cubierta con la placa de gel de silicona, presenté mejor
organizacién de todos sus elementos celulares incluyendo las fibras de colagena (fig 9).
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- En cuanto al tiempo de cicatrizacion se encontré: (tabla 1 y grafica 1)

Tabla 1

Tiempo de Rango (dias) Promedio
cicatrizacion (n=9)

Minimo Maximo

Heridas con placa 3 4 35
de gel de silicona

Heridas sin placa de 6 7 6.5
gel de silicona

Desv.Est.: 05
Fuente: Observacion directa de muestra murina en el Bioterio de CMN SXXI



Gréfico 1

Tiempo de
cicafrizacién

10

Con placa de gel Sin placa de gel

Interpretacién: La tabla y el gréfico anteriores indican que en las 9 heridas con aplicacion
de placa de gel de silicona se alcanzé una cicatrizacion en 3.5 dias promedio mientras
que en las 9 heridas sin aplicacién de placa de silicona la cicatrizacién promedio fue de
6.5 dias.
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Finalmente, se realizé un analisis estadistico de asociacion de variables cualitativas y

una prueba de comparacion de medianas, los cuales determinaron lo siguiente:

Organizacion Organizacién | Arquitectura Tiempo
VARIABLE de de del de
miofibroblastos | Fibroblastos colageno cicatrizacion
(Chi-cuadrada) | (Chi-cuadrada) | (Chi-cuadrada) | (Comparacion
de medianas)
Heridas con y 18.000 18.000 18.000 18.000
sin aplicacion (p<0.01y (p<0.01y (p<0.01y (p<0.01y
de placa de gel p< 0.05) p< 0.05) p< 0.05) p< 0.05)

de silicona
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DISCUSION
Se realizé un analisis descriptivo que refleja una reduccion en el promedio de tiempo de

cicatrizacién en heridas con aplicacion de la placa de gel de silicona en mas del 50%.

Dado que las variables a evaluar son del tipo de las cualitativas nominales dicotomicas:
organizacién de miofibroblastos, organizacion de fibroblastos y arquitectura de colagena
(ausencia o presencia), se realizé un analisis de asociacion utilizando la prueba de chi
cuadrada en una tabla de contingencia de dos por dos para cada una de ellas con y sin
la aplicacion de la placa de gel de silicona, obteniendo resultados que apoyan en este
estudio la asociacion entre ellas con significancia estadistica (p<0.01 y p<0.05).

En el caso de la comparacion de tiempos de cicatrizaciéon para ambos grupos de heridas,
se aplica una prueba de comparacion de dos medianas, ya que se encuentran variables
con distribucion diferente a la normal (mediante el calculo de sesgo y curtosis a través de
momentos), obteniéndose diferencias estadisticamente significativas (p<0.01 y p<0.05).

Histolégicamente se determina la importancia del tiempo transcurrido entre la realizacion
de la herida y la toma de muestra, para poder demostrar las diferencias entre las que
fueron sometidas a contacto con gel de silicon y las que cerraron en forma natural,
determinando la pronta organizaciéon tanto de los miofibroblastos como fibroblastos y
colagena, asi como el acortamiento en el tiempo de cicatrizacién en aquellas que fueron
tratadas con el gel.
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CONCLUSIONES

1. La placa de gel de silicon estimulé la organizacion tanto de miofibroblastos como de
fibroblastos y su redistribucion tanto en la periferia como en el centro de la herida,
modificando asi la formacién de cicatriz.

2. En las heridas tratadas con gel de silicona se evidencia la organizada arquitectura de
la colagena, estimulando la rapida transformacion de colagena Il en colagena |
estabilizando la cicatriz en menor tiempo.

3. La placa de gel de silicona acorto el tiempo de cicatrizacion.

4. Se sugiere ampliar el tamafio de muestra en murinos para la comprobacion de
resultados.

5. Es una técnica segura y poco costosa que incluso se podria probar en humanos con
problemas de areas cruentas extensas como por efecto de quemaduras.
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