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RESUMEN

A través de la historia el médico ha buscado la forma de acelerar o mejorar el proceso de
cicatrizacion cutanea, debido a la existencia de enfermedades tanto sistémicas como locales
que retrasan, perturban o evitan dicho proceso, como los son la diabetes, la insuficiencia
vascular, quemaduras, desnutricion e infecciones. Para estimular la cicatrizacion cutanea se
han utilizado métodos tanto fisicos como quimicos, obteniendo resultados variables, que van
desde la aplicacion de compuestos naturales tan rudimentarios como la miel, hasta la

colocacion de sustitutos de piel sintéticos desarrollados por la ingenieria tisular.

La membrana peritoneal, esta compuesta por millones de células mesoteliales, quienes son
responsables de generar el proceso de cicatrizaciéon mas rapido en el humano, gracias a que
sintetizan una amplia gama de factores cicatrizantes y de desarrollo celular, ademéas de
poseer la capacidad de diferenciarse en otras series celulares (plasticidad). Dichas células
han sido usadas en miocardio, hueso y nervio periférico con resultados positivos de
regeneracion celular. Actualmente no existe en la literatura ningun trabajo que haya usado

células mesoteliales para estimular la cicatrizacién cutanea.

METODOLOGIA. Estudio de experimental, prospectivo, realizado en el Centro de
Investigacion y Capacitacion Quirargica del Centro Médico ABC, México D.F. Se estudiaron
15 ratas hembras, cepa Winstar donadas por el Biotério Central de la Facultad de Medicina,
UNAM, las cuales se dividieron en 2 grupos: Grupo | (n = 5) control, y grupo Il (n = 10)

experimental.

En el grupo experimental o grupo Il se realizé escisién de piel en regién dorsal de espesor
total, ademéas de mini laparotomia para toma de tejido peritoneal, el cual fue implantado en la
herida dorsal inmediatamente después de su toma. En el grupo control o grupo |, solo se
extrajo piel de region dorsal de espesor total. En ambos casos se realiz6 cierre por segunda

intencion.

A los 8 dias de postoperatorio se realizé biopsia de tejidos dorsales en ambos grupos para

comparacion morfologica e histopatoldgica de la cicatrizacion cutanea.



RESULTADOS. En el grupo | control, se encontré6 mayor retraccion, mayor presencia de
células inflamatorias, macrofagos vy fibroblastos. En el grupo Il experimental, se encontré mayor
presencia de colageno (> 100%), ausencia de células inflamatorias y macréfagos, asi como nula
retraccion Lo que indica una mejor y mas avanzada fase de cicatrizacion en el grupo |l
experimental. El andlisis estadistico encontré significancia en 5 de las 6 variables analizadas, lo
gue muestra un periodo mas adelantado de cicatrizacion en el grupo Il experimental que en el

grupo | control.

CONCLUSIONES. El autotrasplante de células mesoteliales peritoneales en heridas cutaneas
de espesor total, acelera la cicatrizacion, aumenta significativamente los niveles de colageno,
disminuye la retraccion y la inflamacion, y mejora las caracteristicas estéticas de la cicatriz en las
ratas. Las células mesoteliales peritoneales son potentes estimuladores de la cicatrizacion
cutéanea, moduladores de la inflamacion e inhibidores de la retraccion cutanea, mejorando el

aspecto estético de la cicatriz.

PALABRAS CLAVE. Células mesoteliales, trasplante peritoneal, estimuladores de
cicatrizacion cutanea, autotrasplante peritoneal, aceleracién de cicatrizacion cutanea, Injerto

de células mesoteliales.

INTRODUCCION

El proceso de cicatrizacion cutdnea se compone de 6 fases principales; Hemostasis e
inflamacién, proliferacion, sintesis de la matriz, maduracion y remodelacion, epitelizacion y
contracciéon de la herida. En condiciones normales, el proceso primario de cicatrizacién se
lleva a cabo en un tiempo de 7 dias minimo promedio desde la lesion tisular'®. Durante este
proceso existe una cascada de factores de crecimiento y células que interactian de forma
armoniosa, para que el proceso se realice normalmente, como lo son fibroblastos,
miofibroblastos, células musculares lisas, células endoteliales, queratinocitos, y células

inmunes.*®



Existen mdultiples tratamientos para estimular y/o acelerar la regeneracion cutanea en
pacientes con pérdida extensa de piel o con enfermedades que retrasan la cicatrizacion. Se
han usado mudltiples tejidos, desde membranas amnidticas, hasta sustancias proteicas
tépicas. Ademas existen diferentes tejidos usados como, aloinjertos, apdsitos bioldgicos o
naturales, sustitutos aloplasticos, de elaboracion artificial, con materiales de procedencia
biolégica y/o sintéticos inertes, cultivos in vitro por explantacion de células epidérmicas y/o
dérmicas. Todos ellos con resultados y costos variables™. También han sido utilizadas
moléculas como el factor de crecimiento derivado de las plaguetas, con excelentes resultados,
pero su costo lo hace poco aplicable. La realidad es que los pacientes con este tipo de problema
rara vez tienen a su alcance estos métodos terapéuticos, debido a su baja disponibilidad y altos

costos en paises subdesarrollados.

MARCO TEORICO

Existen enfermedades y factores que se relacionan con el retraso y/o déficit de la cicatrizacion, y
gque se presentan comunmente en nuestro medio, como tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertension arterial, insuficiencia vascular periférica, trombosis venosa profunda, defectos en la
sintesis de colagena, cancer, quemaduras y trastornos nutricionales.”™ Estas patologias
presentan defectos en la cicatrizacién ya sea por retraso del proceso o mala calidad del tejido
adyacente, y una vez corregido el problema de base como hiperglicemia o desnutricion, sera
necesario estimular la cicatrizacion para disminuir la morbilidad de las heridas y acelerar la
reparacion del defecto.Las células mesoteliales ademas de los factores de crecimiento,
cuentan con la enzima "activador de plasmindgeno” (AP) cuya actividad previene la
formacion de adherencias. Sin embargo, la lesion tisular también genera la liberacién de
inhibidor 1 e inhibidor 2 del activador del plasmindgeno (IAP1, IAP2), a partir de las células
inflamatorias, mesoteliales y endoteliales con la posterior pérdida de la actividad de AP, y la
estimulacion de la regeneracion peritoneal. Se ha logrado precisar que estos eventos
suceden al cabo de 6 a 12 horas®’*®.Las Células mesoteliales son responsables de generar el
proceso mas rapido de cicatrizacion y regeneracion tisular peritoneal en el humano, en forma de
islas, de ahi la génesis de las adherencias, este proceso activa la secuencia de inflamacion,
depdsito de fibrina junto a un exudado inflamatorio y, posteriormente, una organizacion de la

fibrina con invasion de fibroblastos que conduce a la creacion de colageno, seguida por su



maduracion que genera adherencias fibrosas maduras®. Son productoras de varias decenas
de factores cicatrizantes desde el factor de crecimiento de keratinocitos hasta el factor
estimulante derivado del endotelio.Las células mesoteliales tienen la capacidad de
diferenciarse en varias lineas celulares de acuerdo a las necesidades del medio, a esta
caracteristica se le conoce como plasticidad.?’Las células mesoteliales producen una
cantidad extensa de sustancias pro cicatrizantes como fosfolipidos, fosfatidilcolina,
lisofosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilserina,
lisofosfatidiletanolamina, encargadas de formar la capa protectora peritoneal
regenerativa.>*** Producen ademas citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento
como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor de crecimiento fibroblastico
basico (bFGF), factor de crecimiento transformador beta (TGF-B), factor de crecimiento
plaguetario (PGF), factor de crecimiento similar a la insulina (ILGF), factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), factor de crecimiento epitelial (EGF), endotelina 1, factor de crecimiento

de queratinocitos (KGF), entre otros.??

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De forma notable, no existen estudios experimentales previos en la literatura mundial, ni la
hipotesis tedrica de el uso de células mesoteliales peritoneales autélogas implantadas en
heridas cutaneas de espesor total para estudiar las modificaciones morfoldgicas,
cronolégicas e histopatolégicas, buscando la aceleracion y/o mejora de la cicatrizacion
cutanea, lo que lo convierte en un excelente terreno de investigacion en el campo de la

ingenieria tisular siendo esta la principal razén de esta investigacion.

Actualmente existen en el medio, varios tipos de materiales tanto biol6gicos como artificiales,
para ser usados como injertos en quemados o como estimulantes del proceso de cicatrizacion,
en pacientes con perdida extensa de piel o en trastornos de cicatrizacion, cualquiera que haya
sido la causa etioldgica. La respuesta y la regeneracion tisular en estos pacientes son tan
variables como variables son los resultados y diferentes formas de tratamiento. La carencia de
equipo y presupuesto en instituciones medicas, asi como la falta de recursos hospitalarios
sobre todo en paises de tercer mundo, obligan a la ingenieria tisular actual, a la busqueda de
nuevas alternativas terapéuticas de menor costo y mayor disponibilidad para mejorar y hacer

cada vez méas factibles y aplicables las opciones de manejo en pacientes con enfermedades que
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afectan la reparacion cutdnea. La cicatrizacion de tejidos asi como la regeneracion tisular
pueden ser estimuladas con el uso de tejidos autdlogos, lo que disminuye las reacciones
inmunolégicas, disminuye la posibilidad de rechazo, facilita la obtencion de los mismos y
disminuye los costos, por lo que el uso de células se ha convertido en la base de la
investigacion en materia de trasplantes®. Algunos factores de crecimiento han sido usados en
estudios para acelerar la cicatrizacién, como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento
similar a la insulina, factor de crecimiento de queratinocitos y el factor de crecimiento derivado
del endotelio. El Unico que ha sido aprobado para el uso en humanos es el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, el resto siguen bajo investigacion sin hallazgos favorables notables®®.
Se han utilizado células madre obtenidas de hueso en heridas para estimular la cicatrizacion,
sus resultados han mostrado aumento de la vascularizacién y cicatrizacion variable, pero la
mayoria de los estudios indican la necesidad de mas experimentacion en este terreno™ Existen
estudios con células mesoteliales en otros tejidos como arterias y miocardio que
demostraron inducir neovascularizacién en células miocardicas infartadas.*® En otros se ha
observado regeneracion nerviosa en ratas implantadas con células peritoneales.?Las células
mesoteliales formadoras del tejido peritoneal, y su excelente capacidad de regeneracion han
sido observadas, estudiadas y se han tratado de inhibir durante afios en cirugia abdominal
por ser responsables de la génesis de las adherencias tan temidas en cirugia abdominal, y
ahora son usadas y estimuladas en el campo de investigacion en ingenieria tisular,
aprovechando sus propiedades fisico-quimicas para producir cicatrizacion de heridas
cutdneas. Por ello se realizdé esta investigacién con fines terapéuticos especialmente en

pacientes con pérdida de tejido cutaneo.

JUSTIFICACION

Los quemados, diabéticos y otros pacientes cronico degenerativos, debido su gran necesidad
metabdlica y la falta de interaccion armoniosa entre los factores de la cicatrizaciéon, de acuerdo
a la magnitud de la lesién, e incapacidad para regenerar piel, se convierten en un campo de
investigacion extenso para la busqueda de nuevos regeneradores tisulares o sustitutos

funcionales cutaneos.



Es imperativa la busqueda de sustancias o tejidos, que funcionen como regeneradores,
aceleradores o modificadores tisulares cutaneos del proceso de cicatrizacidn, especialmente
en el campo de los pacientes con déficit o retraso del mismo. Por lo anterior, el siguiente
trabajo tiene como objetivo demostrar las modificaciones histolégicas, cronolégicas vy

funcionales de la cicatrizacion modificada por tejido peritoneal y sus células mesoteliales.

Célula progenitora
mesotelial

Células Endoteliales Células Musculares Miofibroblastos Neuronas
Lisas

Diagrama 1.- Algunas capacidades demostradas de diferenciacion de las células

mesoteliales (Plasticidad).

OBJETIVOS GENERALES
Observar si el autotrasplante de células mesoteliales peritoneales autélogas puede acelerar

y/o mejorar la calidad de cicatrizacion en heridas cutaneas de espesor total en ratas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar si el autotrasplante de células mesoteliales puede modificar la concentracion de
colageno en la cicatrizacion de heridas cutaneas de espesor total en ratas.

2.- Determinar si el autotrasplante de células mesoteliales puede modificar la presencia de
macrifagos en la cicatrizacion de heridas cutaneas de espesor total en ratas.

3.- Determinar si el autotrasplante de células mesoteliales puede modificar la presencia de
células inflamatorias en la cicatrizacion de heridas cutdneas de espesor total en ratas.

4.- Determinar si el autotrasplante de células mesoteliales puede modificar la presencia de

vasos sanguineos en la cicatrizacion de heridas cutdneas de espesor total en ratas.



5.- Determinar si el autotrasplante de células mesoteliales puede modificar la presencia de
fibroblastos en la cicatrizacién de heridas cutaneas de espesor total en ratas.
6.- Determinar si el autotrasplante de células mesoteliales puede modificar el grado de

retraccidn en la cicatriz de heridas cutaneas de espesor total en ratas.

HIPOTESIS

HO El uso de células peritoneales como autoinjerto en lesiones de piel de espesor total en
ratas, no modifica el proceso de cicatrizacion.
H1 El uso de células peritoneales como autoinjerto en lesiones cutaneas de espesor total en

ratas, aceleray mejora el proceso de cicatrizacion.

Lesion de espesor total

!

A\

Tejido Celular Subcutaneo Piel Célula Mesotelial  Proteinas de matriz

extracelular

Factor de crecimiento vascular endotelial ( ) Factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF)
Factor de crecimiento transformador beta (TGF-B)Factor de crecimiento plaquetario ( )
Factor de crecimiento similar a la insulina (ILGF) Factor de crecimiento epitelial (EGF)
Factor de crecimiento de queratinocitos (KGF).

Fig. 1. Representa la produccién celular de factores mesoteliales en la zona del injerto.



Proliferacion Normal. Proliferacion con Injerto Mesotelial.

Fig. 2.- A, representa la cicatrizacién normal en fase de proliferacion a las 72 hrs con presencia
de fibroblastos, colageno y polimorfonucleares. B, se representa mayor celularidad, mayor
desarrollo de proteinas de matriz extracelular como colageno y la facilidad de diferenciaciéon de
las células mesoteliales a fibroblastos (plasticidad).




MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y seleccion de la muestra

Estudio experimental, analitico, longitudinal prospectivo y comparativo, los animales
fueron donados por el Bioterio Central de la Fac. de Medicina, UNAM y la fase experimental
y el alojamiento de las ratas se realizé en el Departamento de Cirugia Experimental del
Centro Médico ABC Observatorio, México, D.F. Fueron empleadas 15 ratas cepa Wistar,
hembras, de 250 a 300 g. de peso, las cuales tuvieron agua y alimento ad libitum expuestos

a ciclos naturales de luz y obscuridad y se mantuvieron a temperatura ambiente.

Criterios de selecciéon

a) criterios deinclusién
1. Ratas raza Winstar
2. genero hembras
3. Peso de 250 a 300 gr

4. Clinicamente sanas.

b) criterios de exclusién
1.- Se excluyeron las ratas que fallecieron durante las primeras 24 hrs del postoperatorio, ya que
esta complicaciéon se relaciond directamente con el método anestésico y no con la técnica
quirdrgica.

2.- Ratas macho.

METODOLOGIA

Se planed y perfecciond la técnica quirdargica en forma tedrica como esté descrito mas adelante

y se implementé en las ratas, manteniéndolas siempre con minimo dolor y molestia. El

procedimiento fue el siguiente:



Técnica Quirdrgica

Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sodico intraperitoneal a una dosis de 1 ml/
2.5 kg de peso, se les realizé tricotomia del abdomen y de la regién dorsal en la zona de la
cruz, asepsia y antisepsia de la region por operar, posteriormente se realiz6 marcaje
milimétrico con tinta indeleble, se extirpd piel quirdrgicamente en espesor total, en un

diametro de 3 mm, con una incision circular, dejando la herida abierta, en ambos grupos.

A las ratas del grupo | tnicamente se retir6 piel de region dorsal (area del circulo) de espesor
total y a los 8 dias del postoperatorio se tomo biopsia del 4rea operada para ser enviada a

estudios de histopatologia

Grupo Il. Se sigui6 el procedimiento quirdrgico antes descrito y posterior a este se realiza
incision en abdomen latero medial, de 15 mm longitud por donde se tomo una muestra de
aproximadamente 2 mm de membrana peritoneal la cual fue implantada inmediatamente en
la region dorsal sin piel, dicho implante fue fijado con 3 puntos simples utilizando

polipropileno 7-0 y la herida quirdrgica fue cerrada por planos con polipropileno 6-0.

Ocho dias después se tomé biopsia de la region injertada para ser enviada a estudios de

histopatologia.

Cuidados Postoperatorios

Ambos grupos se manejaron con ketorolaco a dosis estandar de 0.25 mg/kg Unica dosis en

el postoperatorio inmediato.

Ambos grupos fueron observados durante 8 dias, se llevé a cabo un seguimiento fotogréafico

para evidenciar los cambios macroscopicos y cronolégicos.
Al octavo dia se sacrificaron los animales y se tomaron biopsias de las lesiones en fase de

cicatrizacion. Las biopsias fueron enviadas para estudios de histopatologia, los cuales fueron

etiquetadas por un patélogo y analizadas por otro en forma ciega, reportando lo siguiente:

10



1)

Fig. 3 Zona de escisidn guirdrgica cutanea dorsal en controles (3 mm).
2)

Fig.4 Zona de escision quirdrgica cutanea dorsal en experimental
3)

Fig. 5 Zona de incisién abdominal y toma de injerto de tejido peritoneal autélogo (2 mm). En
experimental
4)

Fig. 6. Colocacion y fijacion del injerto peritoneal en herida dorsal en experimental.
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Fig. 7. Visién microscopica de la fijacion del injerto peritoneal con puntos simples de nylon 7-0.

VARIABLES
NOMBRE DE LA UNIDAD DE MEDICION TIPO DE VARIABLE
VARIABLE

COLAGENA 0, +, 4+ HH HHt Cualitativa ordinal

FIBROBLASTOS 0, +,++,+++ ++++ Cualitativa ordinal
VASOS 0-5, 6-10, 11-15, 16-20, mas Cuantitativa intervalo

20

MACROFAGOS 0, +, 4+ HH HHt Cualitativa ordinal

CELS. INFLAMATORIAS 0, +,++,+++ ++++ Cualitativa ordinal

RETRACCION 0, +,++,+++ ++++, +++++ Cualitativa ordinal

MANEJO DE DATOS

Los datos fueron capturados en una base de datos del programa Microsoft Excel version 2007,
creada para el presente protocolo. Se desarrollo una escala de valoracion numeérica y visual,
para puntualizar los grados de diferenciacion con los resultados de acuerdo a los hallazgos de
las biopsias, donde se asigné un valor a cada resultado , donde, (0) = 1 = nulo, (+) = minimo = 2,

(++) = leve = 3, (+++) = moderado = 4, (++++) = severo = 5, y (+++++) = abultado = 6. Para el
parametro de presencia de vasos se desarrollo una segunda escala numérica y visual, de0 a5
=minimo=1,de 5a 10 =leve = 2, 10 a 15 = moderado = 3, 15 a 20 = severo= 4 y mayor a 20 =

Congestion = 5.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de datos se utilizd Statistical Package of Social Sciences (SPSS) 17.0.Se
realizé estadistica descriptiva por medio de medidas de frecuencia, de tendencia central y de
dispersion.Se realiz6 estadistica univariada para comparar ambos grupos, dado que son grupos
independientes, se utilizé prueba de U-Mann-Withney para comparar variables cualitativas
ordinales (colageno, fibroblastos, macréfagos, células inflamatorias y retraccion), y para las
variables cuantitativas (formacion de vasos) se realizd prueba de T-student, con un intervalo de
confianza del 95% considerando en ambos casos una p menor de 0.05 como significativa.
También se realizé andlisis multivariado, en donde se incluyeron todas las variables anteriores
para observar la modificacion del proceso de cicatrizacion. El andlisis estadistico fue realizado y
revisado en forma simultanea por dos especialistas en bioestadistica de diferentes centros

hospitalarios.

RESULTADOS

Inicialmente ambos grupos fueron seguidos mediante observacién fotogréfica con dos fases, la
primera el dia de la toma de los injertos y trasplante, y la segunda en el dia 8 de cicatrizacion.
En las dos primeras tablas de resultados se agrupan las fotografias en grupo experimental y
controles donde podemos notar las diferencias entre ambos grupos como a continuacion se

muestra:
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Tabla 1

Grupo | Control

En la tabla 1, fotografias microscopicas de los individuos del grupo | control, donde podemos
apreciar en el dia 8 mayor presencia de hiperemia, inflamacion y mayor retraccion, lo que
corresponde a una fase proliferativa de cicatrizacion es decir una fase méas temprana que en el

grupo de casos ademas de menor calidad de cicatrizacion.
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Tabla 2

Grupo Il Experimental
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En la tabla 2 las fotografias microscépicas de los especimenes del grupo Il experimental donde
podemos apreciar que en el dia 8, la cicatrizaciébn se encuentra con escasa inflamacion sin
retraccion, ademas de presentar ligero aumento de la coloracion y en aparente fase de

remodelacion.
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Tabla 3.- Comparacién Histoldgica

La tabla 3 muestra en la imagen A cicatrizacion incompleta, vasos sanguineos, presencia de
células inflamatorias, y colageno lo que es compatible con una fase proliferativa de cicatrizacion.
La Imagen B muestra cicatrizacion completa, con menor nimero de células inflamatorias y
vasos sanguineos, asi como mayor presencia de colageno, lo que es compatible con una fase

mas adelantada o de remodelacion de la cicatrizacion.

La tabla 3 muestra en la imagen A cicatrizacion incompleta, vasos sanguineos, presencia de
células inflamatorias, y colageno lo que es compatible con una fase proliferativa de cicatrizacion.
La Imagen B muestra cicatrizacibn completa, con menor nimero de células inflamatorias y
vasos sanguineos, asi como mayor presencia de colageno, lo que es compatible con una fase

mas adelantada o de remodelacion de la cicatrizacion.

En los 2 grupos control y experimental, fueron analizadas 5 variables, colageno, fibroblastos,
numero de vasos, macréfagos, células inflamatorias y grado de retraccion, para de esta forma
valorar integralmente el tipo y caracteristicas de la cicatrizacion. En la comparacion de
medianas, se encontr6 mayor presencia de colageno en los experimentales ( Ex ) que en los
controles ( Co ) de 1 contra 2.5. Para los Fibroblastos fue mayor el numero encontrado en los
(Co) que en los (Ex), 3 contra 2. Los macréfagos fueron encontrados en nimero de 1 en el
grupo (Co), mientras que no fueron observados en ningun (Ex). Las células inflamatorias fueron
observadas en el grupo (Co) con mediana de 1 mientras que no fueron observadas en ningun
(Ex). En cuanto a la retraccion se encontr6 mucho mayor en el grupo de (Co) con 3 que en el

(Ex) con 1. Estos resultados muestran que los grupos control (Co) presentaron mayor

17



inflamacion, fibrosis y retraccion, ademas de una fase mas temprana de cicatrizacion que los

experimental (Ex). Para el grupo (Ex) se encontré6 mayor colageno y una fase mas avanzada de

cicatrizaciébn ademas de menor inflamacion y fibrosis.

Tabla 4.- Estadistica descriptiva de variables cualitativas.

Células
Grupo Colageno Fibroblastos | Macréfagos | Inflamatorias | Retraccion
Control (Co) Mediana 1 3 1 1 3
n=5
Percentiles 25 0.5 2 0.5 0.5 2.5
50 1 3 1 1 3
75 2 3 15 15 3
Experimental Mediana 25 2 0 0 1
(Ex) n=10
Percentiles 25 1.75 0 0 1
50 25 0 0 1
75 3 3 0 0 2

En la tabla 5 o variable de vasos sanguineos, se encontré mayor presencia en el grupo (Co)

hasta en un 60% de los especimenes que en el grupo (Ex) que fue de 40%. Lo que indica

mayor vascularidad en los controles por tratarse de una fase mas temprana de cicatrizacion.

Los experimentales presentan menor vascularidad por ser una fase mas avanzada de la

cicatrizacion.

Tabla 5.- Estadistica descriptiva del niumero de vasos.

Porcentaje
Grupo Frecuencia # | Porcentaje % Acumulado
Control (Co)
6-10 2 40 40
16-21 3 60 100
Total 5 100
Exp. (Ex)
0-5 4 40 40
6-10 3 30 70
11-15 2 20 90
16 -21 1 10 100
Total 10 100
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Gréfico 1.

Experimental =/
Control Co

El grafico 1, condensa y compara las medianas de las variables por grupos, donde se
observa la mayor presencia de colageno, la ausencia de células inflamatorias y macroéfagos
en los experimental (=), asi como la presencia mayor de retraccion, vasos y fibroblastos en
los controles (Co0). Lo que indica una mejor y mas avanzada fase de cicatrizacion en el

grupo de experimentales (=).
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Tabla 6.

Comparacion de Ambos Grupos.
Experimental n=10 Controlesn=5 P

Colageno 2.5 1 0.042*
Fibroblastos 2 3 0.136
Macréfagos 0 1 0.002**
Célulasinflamatorias 0 1 0.002**
Retraccién de la
cicatriz 1 3 0.003**
No. de Vasos 2 3.2 0.003**
*p <0.05
**p< 0.01
a =T -Student
b = U Mann —Witney

La tabla 6 muestra la significancia de en la variables por grupo, donde podemos observar que
las variables de macréfagos, células inflamatorias, nimero de vasos y retraccion de la cicatriz
son estadisticamente significativas con una p < a 0.01. La variable de colageno fue significativa
con una p < 0.05.La variable de fibroblastos no resulté estadisticamente significativa con una p
de 0.136.

Un individuo del grupo experimental, present6 dehiscencia de la herida abdominal en el dia 8 de
postoperado, lo que se reportd como Unica morbilidad en el estudio, y permitié la toma de la
biopsia dorsal antes de ser sacrificado, de acuerdo a los resultados de los demas individuos esta

complicacion no represent6 ningun riesgo para la cicatrizacion en la region dorsal.
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DISCUSION

En este modelo, aunque se trabajo con un nimero muy pequefo de animales los resultados
observados con el uso de implantes mesoteliales son muy alentadores ya que se vio que
favorecen la velocidad de cicatrizacion en heridas cutaneas de espesor total, mejoran la
calidad de la misma y aumentan la sintesis de colageno a mas del 100%, disminuye
significativamente la inflamacion y la retraccion de la herida mejorando la percepcion

estética, con respecto de la cicatrizacion normal.

En los animales a los cuales se les implanté peritoneo se vio que al 8° dia presentaron
cicatrizacién con caracteristicas compatibles a la fase de remodelacion a diferencia de las
ratas que no fueron implantadas en las que al dia 8 las caracteristicas de cicatrizacion
corresponden a la fase de proliferacion lo que muestra aceleracidén en dicho proceso gracias
a la accion de las células mesoteliales. Elmadbouh y cols demostraron el aumento de
angiogénesis y mejoria de la funcién cardiaca en células miocardicas infartadas
trasplantadas con células mesoteliales™®. De acuerdo a lo observado en el presente estudio
se puede pensar que las células mesoteliales son estimulantes de la cicatrizacion cutanea,
debido a sus caracteristicas histoldgicas, quimio tacticas y de plasticidad y que pueden
actuar como mediadores de la inflamacion y aceleradores en el proceso de cicatrizacién, se
observé también que al estimular la sintesis de colageno cutanea, mejora la resistencia y
elasticidad de la cicatriz haciéndola estéticamente mejor. Al acelerar el proceso de
inflamacién el tejido lesionado se encuentra menos tiempo expuesto a los agentes lesivos

del medio y esto probablemente contribuya e mejorar el estado estético.

En el andlisis estadistico que fue realizado por dos especialistas de diferentes centros
hospitalarios, se puede puntualizar que 5 de de 6 variables resultaron estadisticamente
significativas. En un futuro cercano la terapia celular puede generar ahorro importante en los
sistemas de salud a nivel mundial y generar mejores perspectivas y resultados en el
tratamiento de pacientes con déficit de cicatrizacion. Existen laboratorios que desarrollan
cultivos de células mesoteliales y que las comercializan para multiples usos en medicina, el
costo de dichos cultivos oscila alrededor de 90% ddlares, lo cual lo hace accesible para
muchos pacientes y sistemas de salud subdesarrollados, por otro lado el tratamiento de

heridas con injertos cutaneos, requiere de varios especialistas, tiempo de quir6fano y
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material lo que eleva los costos, y los resultados estéticos aun no son tan satisfactorios, es
aqui donde el uso de células mesoteliales puede ser una opcidn para mejorar el manejo en
dichos pacientes y disminuir el costo para los sistemas de salud®. Se deberan realizar mas
estudios experimentales sobre todo con un seguimiento mas largo para ver los resultados de
la cicatriz en periodos mas tardios. Es prioritario el apoyo a la nueva generacién de
investigadores porque solo asi estard garantizado el desarrollo de nuevas y mejores

terapias.

CONCLUSIONES

En el presente estudio el autotrasplante de células mesoteliales peritoneales en heridas
cutdneas de espesor total, acelerd la cicatrizacion, aumento significativamente los niveles de
colageno, disminuyd la retraccion y la inflamacion, y mejord las caracteristicas estéticas de la
cicatriz en las ratas. Las células mesoteliales peritoneales actuaron como potentes
estimuladores de la cicatrizacion cutanea, moduladores de la inflamacién e inhibidores de la

retraccion cutanea, mejorando el aspecto estético de la cicatriz.
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