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RESUMEN

La plasticidad de las células mesoteliales de diferenciarse en distintos tipos de lineas
celulares y la sintesis de distintos factores de crecimiento otorgan un uso potencial
como promotor de la cicatrizacion. Objetivo: evaluar histoldgicamente el efecto
cicatrizante del injerto de células mesoteliales peritoneales autdlogas en heridas de
piel en conejos. Materiales y Métodos: diseno de tipo experimental Se realizaron dos
heridas circulares de piel en el dorso de cada conejo (n: 10). Se colocd del lado
derecho, con puntos de sutura simples, el injerto de células mesoteliales, obtenidas
por laparotomia de cada animal y el lado izquierdo sin tratamiento, herida control.
Se obtuvieron biopsias de piel a 7 y 14 dias. Las muestras se fijaron en formaldehido
10%. Se utilizdo tincion de hematoxilina y eosina. Se evaludé el proceso de
cicatrizacién analizando el nimero de células inflamatorias, fibroblastos y vasos
sanguineos. La comparacién entre variables numéricas se realizd a través de Test de

Student. Resultados: los valores medios obtenidos para fibroblastos demostraron
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para los dias de biopsia cifras promedio significativamente mayores (p < 0,05) en las
heridas tratadas con el injerto de células mesoteliales Conclusion: el empleo de
injertos de células mesoteliales autélogo favorece el proceso de cicatrizacidon cutanea
en conejos.
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INTRODUCCION

La cicatrizacion es un proceso biolégico, dindmico e interactivo en el cual participan
diversos mediadores extracelulares y diferentes células sanguineas, inflamatorias y
de la matriz tisular; lo que conduce a la reparacién y restauracién del tejido
lesionado o en algunos casos en la sustitucion del mismo con fibras de colageno.
Este proceso comienza inmediatamente luego de ocurrida la lesién (1, 2, 3, 4).

Los injertos libres son segmentos de tejidos que carecen de fijacion vascular, la
adhesion del mismo al tejido dependerd de los liquidos que pueda absorber del
medio. Existen distintos tipos de injertos libres y se los puede encontrar clasificados
segun tejido, espesor, forma y origen, en este caso como autoinjerto, aloinjerto, vy
xenoinjerto. La principal funcién de estos injertos es ayudar al proceso de
cicatrizacién cuando los métodos convencionales no son suficientes para lograrlo
(3,4).

Las células mesoteliales provenientes de tejidos como el peritoneo, pleura o
pericardio han sido identificadas como una fuente de células madre adultas, lo que
puede tener perspectivas futuras en los campos de la ingenieria tisular y de la
sintesis de injertos vasculares; por sus propiedades regenerativas, especificamente
células mesoteliales peritoneales del epiplon han sido empleadas en todos los
campos de la cirugia intraabdominal , desde la reconstruccidon de heridas complejas
en los érganos hasta la proteccion de anastomosis gastrointestinales (5, 6, 7).

Entre las caracteristicas funcionales de las células mesoteliales se considera que son
responsables de uno de los procesos de cicatrizacidon mas rapidos y sintetizan varios
factores de crecimiento que son estimulantes y quimiotacticos de la cicatrizacién;
ademas poseen la capacidad de diferenciarse en otras series celulares (8, 9, 10).

Las células mesoteliales son responsables de generar en forma de islas la
regeneracion tisular, proceso que acelera la cicatrizacion y de ahi la génesis de las
adherencias intrabdominales; este proceso activa la secuencia de inflamacién, el

depdsito de fibrina junto a exudado inflamatorio y, posteriormente, una organizacién



de la fibrina con invasion de fibroblastos que conduce a la creacion de colageno (11).
La capacidad de las células mesoteliales de diferenciarse en distintos tipos de lineas
celulares segun la demanda del medio cercano es la plasticidad y esta caracteristica
es la que provee su versatilidad para transformarse en cualquier tejido y su potencial
como estimulador de la cicatrizacién (12).

Por lo que la plasticidad de las células mesoteliales y la sintesis de distintos factores
de crecimiento podria constituir una alternativa terapéutica para manejo de heridas

complejas.

OBJETIVO
El objetivo de este estudio fue evaluar histolégicamente el efecto cicatrizante del

injerto de células mesoteliales peritoneales autélogas en heridas de piel en conejos.

MATERIALES Y METODOS

1. Modelo animal

Las experiencias se realizaron a 10 conejos albinos neozelandeses (Oryctolagus
cuniculi) machos y hembras, clinicamente sanos, de peso y tamafio uniforme (4 Kg)
El protocolo de trabajo experimental fue aprobado para uso de animales por el
Comité de Etica de la Investigacion de la Universidad Nacional de Rio Cuarto (CoEdi).
2. Obtencion de material de estudio

Se empleo tejido omental obtenido, por laparotomia mediana pre retro umbilical y se
extirpa aproximadamente 5 mm de membrana peritoneal parietal, de cada conejo al
momento del a cirugia.

3. Diseiio experimental

3.1. Procedimiento quirdrgico y evaluacion histologica

Todos los conejos se sometieron a procedimiento quirlrgico con anestesia general en
el Hospital de Clinica Animal perteneciente a la Facultad de Agronomia y Veterinaria
UNRC. En cada animal se realizaron dos heridas piel de espesor completo, circulares
(10 mm), en el dorso: una a cada lado de la columna. Al momento de la cirugia solo
en las heridas derechas se realizd el injerto de las células mesoteliales autdlogas,
obtenida por laparotomia, se implanta inmediatamente en la herida, el implante se
sutura a la piel con tres puntos simples de polipropileno 5/00, herida izquierda
control. La sintesis de la laparotomia se realizd por planos anatémicos. Se obtuvieron

biopsias de piel a 7 y 14 dias. Las muestras se fijaron en solucién acuosa de




formaldehido (10%) y se incluyd en parafina. Se realizaron cortes histoldgicos de 4
hum de espesor y se tifieron con hematoxilina y eosina. Se evalud el proceso cicatrizal
analizando el numero de células inflamatorias, fibroblastos y vasos sanguineos, por
observaciéon directa al microscopio optico (40x) en cinco campos aleatorios de cada
preparado.

3.2. Analisis Estadistico

Se realizaron comparaciones entre las heridas tratadas y control en relacién a las
variables numéricas: células inflamatorias, fibroblastos y vasos sanguineos, que se
sometieron a test de Student. Para las diferencias entre las medias de los grupos se

establecid una significancia estadistica con un valor p<0,05.

RESULTADOS

En la evaluacidén histoldgica del proceso de cicatrizacion las heridas tratadas con
injerto de células mesoteliales, la primera semana, revelaron mayor tejido de
granulacion en relacidén con las heridas control.

A los 7 dias en ambas heridas se observaron células inflamatorias; se observo en la
herida tratada engrosamiento del epitelio, integracion del injerto entre fibras
colagenas y mayor cantidad de vasos sanguineos y fibroblastos (Figura 1) en
comparacién con la herida control (Figura 2).

A los 14 dias se registraron cambios en la herida tratada, donde la presencia de
células inflamatorias ya no era tan marcada, mayor cantidad de fibroblastos vy
reorganizaciéon de las fibras coldageno de la dermis (Figura 3) en una etapa de
remodelacién, mientras que en herida control se observa mayor cantidad de células
inflamatorias y vasos sanguineos propios de una etapa proliferativa de la
cicatrizacién (Figura 4).

Se analizaron las variables células inflamatorias, fibroblastos y vasos sanguineos

Los valores medios obtenidos en este estudio para fibroblastos demostraron a los 7 y
15 dias, cifras promedio significativamente mayores (p < 0,05) en las heridas

tratadas con el injerto de células mesoteliales que las controles.

DISCUSION
La cicatrizacién de la piel es un proceso complejo y dindmico que requiere la
migracién de células de diferentes tipos y tiempo (1, 2, 3, 4) en esta investigacion se

evaluaron los cambios histolégicos de este proceso durante un periodo de 14 dias



con injerto de las células mesoteliales peritoneales del epiplon, que han sido
empleadas en todos los campos de la cirugia intraabdominal (5, 6, 7).

La indicacion quirurgica de emplear injertos es promover el proceso de cicatrizacion
en casos de resolucién compleja, como lo describe la bibliografia (3, 4) entre los
distintos tipos de injertos libres clasificados, el empleo del omento del paciente es
considerado un autoinjerto.

Los hallazgos histoldgicos de este estudio demostraron que el empleo de células
mesoteliales mejora significativamente la cicatrizacién de la piel, una primer
observacién es la cantidad de células inflamatorias , en la primer biopsia de la
herida tratada mayor cantidad de células inflamatorias y vasos sanguineo, que
disminuyen a los 14 dias; por lo que el proceso inflamatorio fue mas corto y
controlado, que es consistente con la descripcién de Mutsaers ( 9 ) respecto que las
células mesoteliales poseen diferentes sustancias que ayudan a la regulacion de los
procesos inflamatorios, de tal manera que no sea exacerbado.

Por otro lado, la reorganizacion de las fibras colageno de la dermis en la segunda
biopsia de la herida tratada coincide con la mencién de las funciones de las células
mesoteliales, entre las que se describié la produccién de fibras coldgeno (11) y con
los resultados del estudio de Ezparza et al. (7) quienes comprobaron una mayor
produccion de coldgeno y mejor aspecto estético de heridas experimentales en ratas
cuando emplearon células mesoteliales.

La mayor cantidad de fibroblastos en las heridas tratadas se puede atribuir a la
plasticidad que poseen las células mesoteliales mencionadas por Herrick y Mutsaers
(12), estas células podian sufrir un proceso de trasformacion y adquirir la forma de
varias células del tejido conectivo, como puede ser miofibroblastos, células
musculares, condroblastos, entre otras, siempre que estuviesen presentes los
factores de crecimiento especificos para estas células y que coincide con distintos
autores (8, 9, 10) que consideran entre las caracteristicas funcionales de las células
mesoteliales, ademds de poseer la capacidad de diferenciarse en otras series
celulares, sintetizan varios factores de crecimiento que son estimulantes vy
guimiotacticos de la cicatrizacion.

Esta plasticidad ya habia sido demostrada en varios estudios (6, 7, 12) en los que las
células mesoteliales peritoneales actuaron como potentes estimuladores del proceso

de reparacioén.




En los conejos a los cuales se les implantd peritoneo se observé que al dia 14
presentaron caracteristicas compatibles con una fase de remodelacién, a diferencia
de las heridas control con caracteristicas de cicatrizaciéon correspondieron a una fase

de proliferacién, lo que mostrd proceso de cicatrizacion mas rapido con el injerto.

CONCLUSIONES

De acuerdo con el modelo evaluado y los valores promedio de los fibroblastos, el
empleo de injertos de células mesoteliales autdlogo infiere una respuesta
satisfactoria en la fibroplasia y en consecuencia favorece el proceso de cicatrizacion

cutdnea en conejos; constituyendo una alternativa terapéutica en heridas complejas.
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ANEXOS

Figura 1-Abundante neovascularizacion y fibroblastos en corte histologico de piel de
conejo a 7 dias en herida tratada con células mesoteliales. Tincion H/E.

Microfotografia 40x.

Figura 2-Corte histoldgico de biopsia de piel en la herida control, a los 7 dias, se
observan células inflamatorias en dermis, epitelio sin cambios Tincion H/E.

Microfotografia 40x.

Figura 3-Microfotografia de herida tratada a los 14 dias, se observa la reorganizacion

de las fibras colagenas de la dermis Tincién H/E. Microfotografia 40x.

Figura 4-Microfotografia de herida control a los 14 dias con abundante presencia de

células inflamatorias. Tincion H/E. Microfotografia 40x.




