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DEFINICION DEL PROBLEMA
El estudio actual pretende comparar los resultados en la cicatrizacion con

sutura no absorbible (estdndar de oro), sutura absorbible simple y sutura
absorbible potenciada con factores de crecimiento derivados de células madre de

origen mesenquimal en un modelo animal, basado en 3 parametros:

o Angiogénesis (Capilares por campo)
. Infiltrado inflamatorio (Células inflamatorias por campo vy
estirpe)

De tal manera que, podamos realizar el andlisis de los beneficios y posibles
complicaciones del empleo de material biolégico en conjunto con material de
sutura absorbible y asimismo, proponer una nueva alternativa para el tratamiento

de heridas.



MARCO TEORICO
La cicatrizacion de las heridas es una cascada bien orquestada de sucesos

donde el tema central es la restauracion de la fisiologia e histologia de la piel, por
lo que se traduce en el tema central de la cirugia plastica y reconstructiva.’-?

Es importante conocer los aspectos generales en cuanto a la piel y su
cicatrizacion. La piel es el 6rgano mas extenso de la anatomia humana y compone

la primera barrera. Su intrincada histologia, en conjunto con los diversos
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elementos vasculares, nerviosos y anexos le proveen de multiples funciones:

o Inmunologica

o Termorreguladora

. Sensorial

o Hidrofilica

o Sintetizadora de vitamina D

Histologicamente comprende 4 y 5 capas en la epidermis y 2 en la dermis
que le permiten la diferenciacién secuencial de multiples linajes celulares, sin
embargo, dicha diferenciacion compromete la pérdida de capacidad de
proliferacion en las capas mas superficiales, por lo que las capas profundas y los
anexos son los nichos encargados de la regeneracion y cicatrizacion tisular.

La cicatrizacion es un sistema dinamico de multiples procesos, cuyo
resultado y funcion es la restitucion morfolégica y funcional de los tejidos y cuya
disfuncidon o fracaso desemboca en la cronicidad de las heridas. En términos
generales, la cicatrizacidon se puede dividir en 3 fases que se yuxtaponen y brindan
una restitucion total de los tejidos vulnerados. Estas son por orden cronoldgico: 2

o Inflamaciéon y Hemostasia: Inician desde el momento de la
lesién, al verse expuesto el endotelio de los capilares aledafios al sitio
afectado y comprende la agregacion plaquetaria y formacion del coagulo
con la subsecuente liberacién de factores quimiotacticos y citotacticos para
una adecuada angiogénesis y restitucion vascular. La fase inflamatoria
implica el reclutamiento celular necesario para la restitucion de las multiples
capas afectadas, asi como la liberacion de radicales libres y sustancias
inhibitorias del crecimiento bacteriano.



o Proliferacion: Inicia alrededor del dia 1 y hasta el primer mes
posterior a la lesion. Durante dicha fase se genera un incremento en la
poblacién de queratinocitos y en la diferenciacion de miofibroblastos,
encargados de la formacion de colagena y aproximacion de los bordes,
respectivamente para generar tejido de granulacién necesario para la
adecuada reepitelizacion del sitio afectado.

o Maduracion y Remodelacion: Una vez generado el nuevo
tejido, esta fase que va desde los 30 dias hasta 18 meses después de la
lesidn inicial, se produce el recambio de colagena por un tipo mas
organizado de la misma y se reestablece la morfologia similar a la del tejido
nativo. Esta fase es primordial en cuanto a la fuerza de tensién de la
cicatriz, ya que, a medida que el proceso haya sido oportuno y éptimo en
todas sus fases, se ganara hasta 80% de la fuerza tensil original del tejido.
Asimismo, en esta fase es que se producen las patologias inherentes a la
cicatrizacion en el ser humano: La cicatriz hipertréfica y la cicatriz queloide.

Po otra parte, se han descrito multiples factores han sido asociados a
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retraso en la cicatrizacion:

) Insuficiencia vascular

o Diabetes

o Nefropatia

o Trauma

o Edad avanzada

o Hipoxia

o Isquemia

o Presencia de cuerpo extrafio

La cronificacion de las heridas es un tema sensible en el materia de salud
publica, ya que influye de forma negativa en mdultiples rubros cuantitativos como
gastos y empleo de recursos humanos, asi como cualitativos como la calidad de
vida del paciente, deficiencia para desempefiar actividades cotidianas que
condicionen a la dependencia del mismo hacia un cuidador y la presencia de

dolor.t



Actualmente, se ha hecho énfasis en el cuidado y la terapéutica de las
heridas en mudltiples modalidades, basado en conocimiento previo y nuevo
referente a las caracteristicas morfofucionales de los diversos linajes celulares. Se
sabe, por ejemplo, que in utero, las heridas cutdneas cicatrizan de forma rapida y
sin secuela de cicatriz, sin embargo, esta capacidad regenerativa del tejido se
pierde durante el tercer trimestre del embarazo. Las explicaciones postuladas para
dicho suceso son mdltiples, basadas en modelos fetales, por lo que el empleo de
células madre se postula como un nuevo capitulo en el desarrollo de tecnologia

para la curacion de las heridas.'?

A casi una década del empleo generalizado de biomateriales como son
dermis celulares y acelulares obtenidas a partir de donantes cadaveéricos y origen
bovino, apoésitos y bioandamios, se ha observado un importante incremento en el

arsenal terapéutico para la cicatrizacion de heridas cutaneas.

El empleo de células madre y factores de crecimiento derivados de las
mismas se ha implementado en udltimas investigaciones, los sustratos para su
obtencion son diversos y continua el debate sobre la factibilidad de su cultivo y
transporte, asi como el aspecto ético; por consiguiente, son aspectos que han
representado una limitante importante en la popularizacion y accesibilidad de esta

tecnologia.

Basados en ensayos clinicos previos, asi como en la experiencia obtenida a
partir del empleo de multiples biomateriales comercializados actualmente,
podemos inferir que el desarrollo de una siguiente generacion de materiales
optimizados con células madre puede proporcionar multiples ventajas en el
proceso de cicatrizacion. Por ejemplo, se sabe que las células madre son células
indiferenciadas que pueden generar células indiferenciadas nuevas asi como
células idénticas al tejido en el que son incluidas. Estas células se encuentran
generalmente en tejido embrionario, sin embargo, debido al percance ético que
supone su sustraccion, se ha dirigido la investigacion hacia el empleo de células
madre mesenguimales, las cuales son multipotenciales y pueden ser obtenidas en

multiples tejidos en el humano adulto. Por la heterogeneidad de su origen y cultivo,
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en 2006, la Sociedad Internacional de Terapia Celular, propuso tres criterios

basicos para su empleo: ?

o Las células cultivadas deben adherirse in vitro

o Las células deben expresar las proteinas CD105, CD73
y CD90 y no deben expresar CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a o
CD 19y HLA-DR

o Las células debe ser capaces de diferenciarse en

osteoblastos, adipocitos y condrocitos al ser cultivas in vitro

La bibliografia actual ha corroborado multiples beneficios en el empleo de
células madre mesenquimales y sus derivados proteicos en conjunto con otros
productos comerciales, pero debemos explorar nuevas interrogantes como el tipo
de célula mesenquimal (mielocito, adipocito) 6ptimo para la cicatrizacion en cuanto
a su funcion, antigenicidad y obtencion, por otra parte existe la controversia sobre
el transporte adecuado para su depésito intralesional, por lo que la realizacion de
mas estudios experimentales resulta la herramienta para resolver dichas

preguntas.
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JUSTIFICACION
Se estima que alrededor de 6.5 millones de personas en Estados Unidos

presentan heridas cronicas actualmente, ocasionando gastos de hasta 50 mil
millones de ddlares al afio.' Desafortunadamente, en nuestro pais no con datos
estadisticos para realizar un comparativo adecuado, sin embargo, sabemos que el
cuidado de las heridas es un aspecto esencial en la atencidén de la salud y que
requiere de abundantes recursos humanos y materiales.

En el caso especifico de la piel, las heridas generan pérdida de sus
multiples funciones de barrera, permitiendo la pérdida de la homeostasis y dejando
como resultado la probable vulneracion del organismo por parte de patdgenos
ambientales, para lograr una adecuada cicatrizacion, dependemos de variables
intrinsecas y extrinsecas, siendo fundamental, la participacion de células madre
como el sustrato intrinseco para la restitucion funcional y morfologica del tejido
cutaneo.

Por otra parte, sabemos que las fases de la cicatrizacién, a pesar de su
naturaleza dinamica y su consecuciéon de manera yuxtapuesta, los momentos
primordiales de término en cuanto a las fases inflamatoria y proliferativa, se
encuentran alrededor de la primera y tercera semana, por lo que sin las ventanas
cruciales, al momento de la determinacion de las multiples variables tisulares
como son angiogénesis, concentracion de colagena e infiltrado inflamatorio.

Existen nichos de células madre en las capas profundas de la piel, asi como
en los diversos anexos, las cuales son un recurso fundamental para una adecuada
cicatrizacion, homeostasia y regeneracion. Por su origen y propiedades, las
células mesenquimales componen un recurso emergente en el tratamiento de
heridas.”

Por otra parte, en cuanto a los factores extrinsecos, uno de los primordiales
es la aproximacion de bordes de las heridas, para lo cual, los diversos materiales
de sutura son insumos indispensables en el dia a dia quiruargico, el empleo de
sutura absorbible es un recurso ampliamente utilizado para evitar la presencia de
cicatrices evidentes o deformidad. Lo anterior, ha condicionado el surgimiento de

nuevos materiales y tecnologias para optimizar el proceso de cicatrizaciéon, como
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son el empleo de factores recombinantes e incluso anticuerpos incluidos en el

material de sutura como factores adyuvantes, con resultados que denotan distintas

: : , 3
ventajas a nivel experimental.

En cuanto al empleo de células mesenquimales y citosinas derivadas de las
mismas, en combinacion con material de sutura, existen estudios que han dejado

constancia de la utilidad de dicha sinergia en el cierre de anastomosis colonica y

tenorrafia en distintos modelos animales. "> Aunado a los reportes de beneficios
en cuanto a la sefializacion paracrina en el tejido inflamatorio heridas crénicas con
empleo de células mesenquimales y proteinas obtenidas de las mismas, aplicadas
de forma tépica’, se establece el supuesto de que la sinergia de ambos recursos
representara un beneficio potencial en la cicatrizacién de todo tipo de heridas. El
desarrollo de wuna sutura biotecnoldgica puede optimizar el proceso de

cicatrizacion por medio de multiples mecanismos:

. Incremento en la secrecion de citocinas
o Fomento de la proliferacién celular
. Promocion de sinergia mecanico-biologica
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HIPOTESIS
HO En un modelo experimental, el empleo de suturas impregnadas en factores de

crecimiento derivados de células madre optimiza la cicatrizacion de heridas

H1 En un modelo experimental, el empleo de suturas impregnadas en factores de
crecimiento derivados de células madre no mostrard cambios significativos en la

cicatrizacion de heridas
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
« Comparar el efecto en la cicatrizacion empleando material no absorbible,

absorbible simple y absorbible potenciado con factores de crecimiento

derivados de células madre en un modelo animal.
= Capilares por Campo
= Presencia o ausencia de tejido inflamatorio

= Tipo predominante de tejido inflamatorio

OBJETIVOS PARTICULARES
e Evaluaciéon en el modelo animal del efecto de la sutura; desarrollados en la

resolucién de heridas causadas por incision quirdrgica.
e Evaluaciébn de seguridad por registro de eventos adversos como

dehiscencia de herida o necrosis
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TIPO DE ESTUDIO
Estudio cuasiexperimental en Ratas Wistar en el Departamento de Cirugia

Experimental del Centro Médico ABC en conjunto con el Departamento de

Anatomia Patolégica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos

Mexicanos
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO:

Se utilizaran ratas del Departamento de Cirugia Experimental del Centro Médico
ABC

Muestra: Se utilizaran 20 Ratas Wistar, aleatorizadas en 2 grupos.

CRITERIOS:
I Inclusidn: Ratas, clinicamente sanas, no utilizadas en algun otro proyecto

de investigacion, sin antecedentes de quemaduras.

ii. Exclusion: Animales clinicamente enfermos, con antecedentes de lesiones

o incluidas en otro proyecto de investigacion.

iii. Eliminacién: Animales fallecidos durante el evento quirdrgico o el

seguimiento.

SELECCION DE LA MUESTRA:
Se seleccionaran 20 Ratas cepa Wistar para experimentacion del Departamento

de Bioterio y Cirugia Experimental del Centro Médico ABC, con los criterios ya
antes mencionados, las cuales se colocaran en jaulas individuales a temperatura
ambiente, con adecuada alimentacion. Todos los animales seran tratados de
acuerdo a las normas para el uso de los animales de laboratorio de México y los
protocolos de manejo del Servicio de Bioterio y Cirugia Experimental del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos y la Guide for the Care

and Use of Laboratory Animals de los Estados Unidos de América.

Este protocolo fue aprobado para su realizacion por el comité para el cuidado y
uso se animales de laboratorio CICUAE del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad, para preservar el cuidado ético de los animales conforme a las

normas mencionadas.

16



GRUPOS DE ESTUDIO:
Se formaran 2 grupos de 10 Ratas Wistar, con los criterios ya mencionados,

seleccionadas aleatoriamente. Los sujetos de estudio son ratas Wistar
proporcionados por el Departamento de Cirugia Experimental; clinicamente sanos
(hembras o 15 de cada sexo) con pesos de 250 a 500 g. El consumo de agua sera

a libre acceso, potable y libre de patégenos

Se realizaran heridas cutaneas, las cuales seran suturadas de forma
inmediata por medio de suturas de Nylon, Acido Poliglicélico y Acido Poliglicolico
embebido en factores de crecimiento con células madre (AAPE®).

Se determinaran los pardmetros histolégicos del primer grupo de 10 ratas el
dia 7 postoperatorio y del segundo grupo el dia 28, respectivamente. Al término de
la toma de muestras, los individuos de cada grupo seran sacrificados por medio de

sobredosis de medicamento anestésico.
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DISENO DE ESTUDIO
Es un estudio controlado, aleatorizado, comparativo, prospectivo y

longitudinal en modelo cuasi experimental.
PLAN ANESTESICO:

Posterior a induccion anestésica por medio del empleo de (éter inhalado,
practicamente no se debe de usar solo como inductor y no da analgesia posterior
a la cirugia, se sugiere usar como anestésico xilacina-ketamina o

xilacina/toletamina zolacepam),
TECNICA QUIRURGICA:

Se realizara protocolo de antisepsia en los pacientes por medio de jabén de
Clorhexidina, para posteriormente realizar tricotomia en region cefalica dorsal. Se
realizardn 3 incisiones en sentido longitudinal de 1.5 cm cada una y con
separacion minima de 2 cm entre cada una, mismas que serdn suturadas por
medio de 2 puntos simples de Polipropileno 3-0, 2 puntos invertidos intradérmicos
de Acido Poliglicélico 3-0 y 2 puntos invertidos intradérmicos de Acido Poliglicolico
embebido en Factores de Crecimiento derivados de Células Madre (AAPE®)
proporcionados de forma gratuita por el laboratorio Prostemics®. Se muestra el

esquema en la siguiente figura (Fig. 1):

iy
o g H ] Nylon
e oy
o ‘L.x B | Acido Poliglicdlico
S _-f'] ,\\_ s -

L . B | Acido Poliglicslico
5l \ ‘ 1/ embebido en Factores de
13 %
] I Crecimiento

Fig. 1 — Cuadro esquematico de suturas empleadas en el cierre cutaneo
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En el presente ensayo empleamos el extracto proteico AAPE® de
laboratorios Prostemics®, el cual es purificado cuenta con mas de 300 proteinas
derivadas de células mesenquimales provenientes del tejido adiposo,
principalmente, factores de crecimiento y citocinas. Existen 2 variedades de dicho
producto, decidimos emplear el extracto para piel, mismo que fue diluido en 6 cc
de solucién salina al 0.9%, posteriormente, en cada vial se agregaron hasta 5
suturas de &cido por frasco y se dejaron para impregnar durante 30 minutos

previos a su aplicacion en la sintesis de la piel de los sujetos experimentales.
POSTOPERATORIO:
Se medicara posterior a la cirugia en alojamiento (individual o colectivo).

ANALGESICO INTRAPERITONEAL (KETOROLACO) inmediatamente al

término del procedimiento

ANALGESICO ORAL (TRAMADOL, METAMIZOL) por 3 dias posteriores al

procedimiento en agua de bebida.

Se realizardn 2 aseos con antiséptico (hipoclorito de sodio al 55 PPM)

durante los primeros 5 dias posteriores al evento quirdrgico
TOMA DE MUESTRAS:

Se realizara la determinacion histopatolégica a los dias 7 y 28
respectivamente, de los siguientes parametros en comparacion con una muestra
de tejido previamente sano:

= Vasos Capilares por campo
= Presencia o ausencia de Tejido inflamatorio
= Tipo predominante de Tejido Inflamatorio

Finalmente, al término del plazo del segundo cultivo tisular de dichos
pardmetros, durante la ultima biopsia incisional de las multiples heridas para su

posterior envio al servicio de patologia, se realizara la eutanasia de los animales
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experimentales por medio de sobredosificacion anestésica, logrando a su vez, una

muerte humanitaria de los mismos.16
METODO ESTADISTICO EMPLEADO:

= Kruskall Wallis con calculo de Dunn para determinar diferencias

significativas por grupo en rubros que asi lo presenten.
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RECURSOS Y LOGISTICA
 Recursos Humanos

= Residentes CPR
¢ Recursos Materiales
= 20 ratas tipo Wistar
= 30 suturas
10 Nylon
10 Acido Poliglicélico

10 Acido Poliglicolico potenciado con Factores de Crecimiento
Derivados de Células Madre (AAPE®)

« Recursos Financieros
= Ninguno

« Convenios
= Departamento de Cirugia Experimental del Centro Médico ABC
= Laboratorio Prostemics ®

« Apoyo

= Servicio de Anatomia Patoldgica (Dra. Irene Rivera)
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RESULTADOS
Se realiz6 el protocolo quirdrgico (Figs. 2 'y 3) y se prepararon las porciones

de piel para ser incluidas y posteriormente tefiidas con Hematoxilina y Eosina (Fig.
4). Se realizo la visualizacion de las muestras por medio de microscopia optica a
10, 20 y 40 aumentos y se reportan los distintos individuos en las siguientes

tablas:

Tabla 1: Biopsias de piel tomadas al dia 7

Sujeto Tipo de Inflamacion Capilares por Campo Solucién de Continuidad
I-N1 Granulomatosa 7 Si
I-N2 Granulomatosa 9 No
I-N3 Granulomatosa 4 No
I-N4 Granulomatosa 4 Si
I-N5 Granulomatosa 5 No
I-N6 Granulomatosa 10 No
I-N7 Granulomatosa 13 No
I-N8 Granulomatosa 16 Si
I-N9 Aguda y Granulomatosa 15 Si
I-N10 Aguda y Granulomatosa 9 No
I-APG1 Granulomatosa 4 No
I-APG2 Aguda y Granulomatosa 5 Si
I-APG3 Granulomatosa 16 No
I-APG4 Granulomatosa 15 No
I-APG5 Granulomatosa 13 No
I-APG6 Granulomatosa 18 No
I-APG7 Granulomatosa 17 No
I-APG8 Aguda y Granulomatosa 9 Si
I-APG9 Granulomatosa 5 No
I-APG10 Aguda y Granulomatosa 17 Si
I-PCM1 Granulomatosa 7 No
I-PCM2 Granulomatosa 4 No
I-PCM3 Granulomatosa 8 Si
I-PCM4 Aguda y Granulomatosa 2 Si
I-PCM5 Aguda y Granulomatosa 9 No
I-PCM6 Granulomatosa 5 No
I-PCM7 Granulomatosa 9 No
I-PCM8 Aguda y Granulomatosa 3 No
I-PCM9 Granulomatosa 5 Si
I-PCM10 Granulomatosa 7 No

N: Nylon, APG: Acido Poliglicélico, PCM: Potenciado con Factores Derivados de Células Madre
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Tabla 2: Biopsia de piel tomada al dia 28

Sujeto Tipo de Inflamacion Capilares por Campo Solucién de Continuidad
1I-N1 Minima 3 No
11-N2 Minima 6 No
1I-N3 Minima 9 No
1I-N4 Minima 1 No
1I-N5 Minima 3 No
1I-N6 Granulomatosa 3 No
1I-N7 Minima 6 No
11-N8 Minima 3 No
11-N9 Minima 3 No
1I-N10 Minima 0 No
1I-APG1 Granulomatosa 5 No
1I-APG2 Granulomatosa 8 No
1I-APG3 Minima 1 No
II-APG4 Minima 4 No
1I-APG5 Minima 6 No
1I-APG6 Aguda y Granulomatosa 11 No
1I-APG7 Minima 1 No
1I-APG8 Minima 1 No
1I-APGY9 Minima 3 No
1I-APG10 Minima 0 No
II-PCM1 Minima 0 No
1I-PCM2 Minima 2 No
1I-PCM3 Minima 1 No
II-PCM4 Minima 1 No
1I-PCM5 Minima 0 No
II-PCM6 Minima 1 No
1I-PCM7 Minima 0 No
1I-PCM8 Minima 1 No
1I-PCM9 Minima 1 No
1I-PCM10 Granulomatosa 1 No

N: Nylon, APG: Acido Poliglicélico, PCM: Potenciado con Factores Derivados de Células Madre
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Fig.2 — Incisiones en piel dorsal tricotomizada, Fig.3 — Toma de muestra para preparaciéon de
suturadas con acorde al protocolo tejido y estudio microscépico posterior

Fig. 4 - Preparacion de tejido para inclusion

Como se observan el ambas tablas los resultados fueron relativamente
variables en los rubros de Tipo de Inflamacion y Solucion de Continuidad tanto en
el grupo del dia 7 como en el dia 28, por lo cual no existi6 una significancia
estadistica en dichos rubros (Tipo de inflamacion dia 7 p=0.8481 y dia 28
p=0.3614; Solucion de continuidad dia 7 p=0.8650 y dia 28 sin diferencia entre los
grupos).
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No obstante, en el rubro de Capilares por campo en el sitio de la cicatriz
existieron diferencias estadisticamente significativas en los dias 7 y 28 de
postoperatorio con resultados de p=0.04027 y p=0.01016). Se realizaron pruebas
ajustadas de Dunn para discernir la significancia existente entre los grupos,

hallando lo siguiente:

Tabla 3: Célculo de Dunn ajustado por el Método de Benjamini-Hochberg Dia 7

APG N

N 0.3125

PCM |0.03538 |0.1971

N: Nylon, APG: Acido Poliglicélico, PCM: Potenciado con Factores Derivados de Células Madre

Tabla 4: Calculo de Dunn ajustado por el Método de Benjamini-Hochberg Dia 28

APG N

N 0.8552

PCM |0.01722 |0.01722

N: Nylon, APG: Acido Poliglicélico, PCM: Potenciado con Factores Derivados de Células Madre

Como podemos observar en el dia 7, se encontraron diferencias
significativas entre los grupos APG y el PCM, con una mayor modulacién en
cuanto a la angiogénesis por el grupo de Acido Poliglicélico Potenciado con
Factores de Crecimiento Derivados de Células Madre. De forma similar, en el dia
28 se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos y entre los grupos
N y PCM, es decir que, incluso en comparacion con el grupo suturado con Nylon,
la sutura potenciada mostré beneficio en cuanto a la vascularidad de la cicatriz
(Figs. 3y 4).

Por otra parte, encontramos poca incidencia de complicaciones, las cuales

se encontraron predominantemente al dia 7 con 30% de incidencia en cuanto a
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dehiscencia de heridas. Esto puede ser debido a la inmadurez de la cicatriz y al

retiro prematuro del material de sutura al momento de tomar las biopsias.

El grupo suturado con puntos simples intradérmicos de Acido Poliglicélico
Simple fue el que presentd mayor grado de fibrosis en el dia 28, mientras que el
suturado con el material embebido en AAPE® presentd datos de madurez
cicatrizal, caracterizada por la presencia de menor cantidad de vasos de
neoformacion y el depdsito de colagena en el trayecto de la misma. Existieron
incluso, laminillas que muestran un patron histolégico muy similar a la piel

previamente sana en este grupo.

Por parte del grupo suturado con sutura no absorbible, realmente la
evolucion fue muy consistente en los dias 7 y 28, mostrando pocas diferencias en
cuanto a la incidencia de complicaciones. Sin embargo, es importante comentar
que en las muestras de estos grupos se encontré una incidencia de 20% de
formacién de infeccion al dia 7 y menor cantidad de colagena depositada en la
brecha cicatrizal en comparacion con el grupo de sutura absorbible potenciada. Lo
anterior se puede deber al hecho de exposicion directo de los cabos de la sutura,
existiendo mayor riesgo de traccién y lesion por parte del sujeto experimental. Sin
embargo, no encontramos datos de infeccién con el empleo de dicha sutura al dia
28.
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DISCUSION
Las células madre o mesenquimales son un linaje celular relativamente

inmaduro en términos de diferenciacion y de la capacidad de renovarse. Son estas
2 caracteristicas las que han motivado el auge actual en cuanto a protocolos
experimentales en animales e incluso pacientes humanos para delimitar sus

bondades y capacidades.

Las lineas de investigacion alrededor de estas células han sido muy
variadas dependiendo de la rama de la medicina que las emplea. En el caso de
nuestra especialidad, como cirujanos plasticos nos dedicamos a los cuidados y
cicatrizacion de heridas de diversa indole, asi como al tema estético, por lo que
existen reportes de beneficios con el uso de células mesenquimales y sustancias
derivadas de las mismas en aplicaciones como son: efectos antioxidantes,
antimelanogénicos, desvanecimiento de ritides, crecimiento e incremento de

poblacién capilar, cicatrizaciéon de heridas en diversos tejidos, entre otras.823

El concentrado proteico AAPE® cuenta con multiples lineas de
investigacion, entre las que se encuentran: despigmentacién, desvanecimiento de
ritides, efectos antioxidantes, crecimiento y proliferacién capilar, entre otras. Sin
embargo, las Ultimas investigaciones se han enfocado a su funcibn como

coadyuvante en la cicatrizacion tisular.?*

Por otra parte en la actualidad, el empleo de suturas absorbibles es un tema
controversial en cuanto a su beneficio en el cierre de heridas crénicas. Es por ello,
gue la deseamos indagar en este estudio sobre la probable sinergia al potenciar
este tipo de suturas con los beneficios inmunomoduladores y antioxidantes de este
tipo de derivados proteicos de células mesenquimales.

En nuestro estudio, empleamos como indicadores a la presencia de tejido
inflamatorio, asi como el linaje predominante en cada muestra, lo anterior con el
propésito de discernir si coincidian con la cascada inflamatoria y la secuencia de
cicatrizacion como la conocemos actualmente. Como se comento en el apartado
de resultados, el principal infiltrado inflamatorio fue del tipo de macréfagos,

encontrando incluso muestras con células gigantes multinucleadas (Fig. 5) en las
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muestras del dia 7, principalmente en el grupo de sutura potenciada con AAPE®,
asimismo, se encontraron un numero importante de capilares de neoformacién en
dichas muestras, en comparacion principalmente con el grupo suturado con nylon.
No obstante, dichas tendencias pueden denotar un acortamiento en el proceso
cicatrizal, ya que en las biopsias del dia 28 de dicho grupo se evidencia un franco
descenso en cuanto a la angiogénesis y sobre todo, en cuanto a la poblacién de
células inflamatorias, hallando en la microscopia éptica un aspecto de cicatriz
madura caracterizado por depoésitos densos de colagena dispuestos en forma
regular una apariencia histolégica muy similar a la piel sana circundante (Fig. 6).

Fig. 5 - Infiltrado de Macrofagos y Células
Gigantes Multinucleadas

Fig. 6 - Cicatriz al dia 28 con abundantes
depositos de colagena

Por otra parte, encontramos diferencias notables en cuanto a la curva de
inflamacion al contrastar el grupo suturado con acido poliglicélico simple y
potenciado con factores de crecimiento, ya que encontramos una respuesta
inflamatoria muy similar al dia 7 entre ambos grupos, sin embargo en cuanto a la
angiogénesis al dia 7 y 28 y al tejido inflamatorio remanente al dia 28,
encontramos una disminuciéon muy importante en el grupo experimental (Figs. 7 y
8).
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Fig. 7 - Comparativo de capilares de neoformacion entre grupos suturados con Nylon (izq) y con Acido Poliglicélico
enriquecido con Factores de Crecimiento (der) al dia 7

AV b k il i
Fig. 8 - Comparativo de capilares de neoformacion entre grupos suturados con Nylon (izq) y con Acido Poliglicélico
enriquecido con Factores de Crecimiento (der) al dia 28

Es asi que como demostramos en las tablas de significancia, existieron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la angiogénesis en los dias
7 entre el grupo suturado con &cido poliglicélico potenciado con factores de
crecimiento y el resto de los grupos. Asimismo, se hallaron diferencias importantes
aungue no suficientemente significativos, con p>0.05 en cuanto a la concentracion
de tejido inflamatorio.

Finalmente, en cuanto a complicaciones, se presentaron mayor nimero de
dehiscencias en el grupo de nylon al dia 7 y un par de pacientes abscedados y
con focos de necrosis en el mismo grupo con presencia de sutura al dia 28 (Fig.
9). No obstante, cabe recalcar que dicho grupo era el Unico con material de sutura
expuesto por medio de cabos que permanecen al momento de realizar la sutura
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en puntos simples, por lo cual se encuentran mas susceptibles a traccion y lesion

por los sujetos experimentales.

Por otra parte, en aquellos pacientes con sutura absorbible en puntos
simples invertidos, encontramos como principal complicacion la invaginacion de

foliculos pilosos pericicatrizales (Fig. 10)

Fig 8 — Costra melisérica en paciente Fig 9 — Multiples foliculos pilosos incrustados
suturado con Nylon en capas profundas de la piel

Sabemos que el empleo de tejido adiposo es actualmente uno de los
procedimientos que se emplean comunmente para mejorar la apariencia y la
calidad de cicatrices en pacientes con antecedente de trauma o procedimientos
quirdrgicos, de la misma forma, mucho se ha reportado sobre la presencia de
células mesenquimales en esta poblacién, asi como sus beneficios en cuanto a
inmunomodulacion, angiogénesis y proliferacién celular, acompafiado de una facil
obtencién y posterior aplicacién'!. Sin embargo, el procesamiento de la grasa es
aun tema de controversia en cuanto a la supervivencia de la misma y la
conservacion de las células mesenquimales, por lo que la posibilidad de aplicar un
concentrado proteico que reuniera los beneficios moleculares de las células
mesenquimales con la facilidad de empleo y transporte, nos parecid una
posibilidad muy atractiva para nuestro estudio.

En la bibliografia internacional, encontramos multiples reportes que

comentan resultados sobre el empleo de células mesenquimales y sus derivados

30



en diversos tejidos con resultados generalmente favorables como son los estudios
reportados por Fromm-Dornieden y Menendez-Menendez et al®’ quienes
comentan sobre beneficios de terapia celular en Ulceras por presion e incluso
lesiones por radioterapia. Asimismo, nos dimos a la tarea de buscar y comparar
diversos resultados in vivo e in vitro y en diversas poblaciones celulares y tejidos,
desde cardiomiocitos hasta lesiones tendinosas en modelos animales®!2. En
general, los resultados muestran ser prometedores, por lo posteriormente, nos
encontramos con la problematica de afadir un transporte adecuado para las
citosinas, ante lo cual, encontramos algunos estudios como el de Casado et al,
quien comenta sobre la aplicacion de células mesenquimales en material de
sutura desde un punto de vista molecular y en cuanto a los métodos para
corroborar su permanencia en dicho material.* Por otra parte, Bosch Volpe et al,
emplea células mesenquimales derivadas de tejido adiposo en cierre de fistulas
intestinales en modelo animal con resultados alentadores®. No obstante, los
protocolos para el aislamiento y la aplicacion de células mesenquimales en
materiales de sutura no logran un consenso en cuanto al procesamiento de los

mMismos y en general, proponen procesos complejos para lograr dicho propdésito.

Por dicho motivo, en nuestro estudio decidimos emplear el concentrado
aislado de factores de crecimiento derivados de células madre con el objetivo de
corroborar sus beneficios y la factibilidad de su aplicacion en material de sutura
para el cierre de heridas cutaneas, con resultados igualmente alentadores en
cuanto a la apariencia macro y microscopica del tejido cicatrizal, asi como
evidencia estadisticamente significativa sobre la angiogénesis de la misma, con un

margen minimo de complicaciones.
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CONCLUSIONES:
El manejo de las heridas es un tema complejo debido a la naturaleza

secuencial y en ocasiones superpuesta de la respuesta inflamatoria y la cascada
de eventos que componen el proceso de cicatrizacion. En los ultimos afios, hemos
evidenciado a partir de multiples ensayos clinicos, el papel que pueden jugar las
células mesenquimales y sus proteinas derivadas sobre la respuesta metabdlica
en diversos procesos. En este estudio ponemos de manifiesto el rol inmuno y
angiomodulador y los beneficios que pueden aportar estos factores de crecimiento
y citosinas en coadyuvancia con un transporte fisico como puede ser una sutura
multifilamento absorbible para la sintesis de tejidos. Es asi que proponemos este
proyecto como base para nuevos estudios que nos permitan esclarecer los
mecanismos a través de los cuales podemos beneficiarnos del empleo de células
madre y sus derivados, asi como para nuevos estudios en pacientes con heridas

cronicas o factores desfavorables para una cicatrizacion adecuada.

La principal fortaleza de nuestro estudio es la factibilidad y reproductibilidad
del mismo con el empleo de este extracto proteico, por lo que, a futuro
proponemos realizar estudios clinicos en pacientes con heridas cutaneas de
diversa complejidad. Como posible limitante encontramos el periodo de estudio, lo
qgue abre la posibilidad a estudiar la consistencia de resultados a largo plazo en

tejidos de modelo animal e incluso, eventualmente, en seres humanos.
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