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IMPLANTACION SUBCUTANEA DE MEMBRANAS DE PRODUCCION NACIONAL
UTILIZADAS EN REGENERACION TISULAR EN RATAS DE LA CEPA
Crl:CD1-(ICR)BR: ESTUDIO DE BIOCOMPATIBILIDAD"

RESUMEN

Se presenta un estudio en la
modalidad descriptiva sobre la
utilizacién de una prueba de im-
plantacién subcutanea en ratones
albinos suizos de la colonia no
consangulnea Crl:CD1-(ICR)BR, a
los cuales se les colocé con una
técnica especifica atraumaética de
trocar un fragmento de una mem-
brana de produccién nacional uti-
lizada clinicamente para regenera-
cién tisular; se les monitoreé du-
rante ocho semanas al cabo de las
cuales se realizaron estudios his-
tolégicos de necropsia donde se
pudo evidenciar la persistencia de
reaccién de tipo inflamatorio a la
presencia de cuerpo extraiio.

INTRODUCCION

La experimentacién animal se
remonta a la época de Aristételes
(384-322 A de C), cuando prohi-
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El perro (canis doméstico) fue
uno de los primeros animales que
se utiliz6 en patologfa comparada,
Du Hamel De Monceau en 1741
establecié en él laimportancia del
pronéstico en la reparacién de
una fractura. Segun Keler, el ra-
t6n blanco como animal de labo-
ratorio era conocido y utilizado
por Aristételes al igual que el ra-
t6n pardo en la China mil afios
antes de Cristo.

La cria de ratones en colonias
fue el primer intento de obtener
animales de experimentacién con
un criterio cientffico, dentro de los
cuales el ratén blanco, orden RO-
DENTIA, familia MURIDAE, género
MUS o MUSCULINUS es el prefe-
rido en investigaciones biolégicas.

En los diversos estudios para
los cuales se seleccione la utiliza-
cién de estos modelos debe haber
claridad en la seleccién del animal
a utilizar con el fin que los anélisis
hechos tengan validez, es por ello
que Leader y Padgett desde 1980
i los requisitos del

bidas las ias en

humanos, los cientlificos busca-

ron en los animales el origen y las
i de los pi

la
deduccién de semejanzas. Con la
era de las bacterias y sus princi-
pales investigadores: Pasteur y
Kock, se inicié una importante y
decisiva utilizacién de los anima-
les de laboratorio (conejos, cu-
rles, ratones, ratas, hurones,
hi etc.) para la identifi

modelo animal asf:

- Deben permitir una adecua-
da reproducci6n de la enfermedad
o lesién a estudiar.

-Ser accequible a multiples i
vestigadores en diversos medi

— Ser exportable.

~ Permitir la obtencién de mul-

cién de los gérmenes etiolégicos
de las enfermedades contagiosas.
Sin los animales de laboratorio no
se habrfan podido probar las hipé-
tesis sobre las vacunas contra el
carbén bacteridiano y la rabia.

Este trabajo pertenece al proyecto
R " Asoci

tiples [

- Ser facilmente manipulable
por varios investigadores.

En odontologla los modelos
maés utilizados han sido el conejo,

de investigacién Colciencias, Uni

Nacional 022-93.

la rata, el mono especialmente el
macaca y el perro. Para estudios’
de biomateriales el mas utilizado
ha sido la rata que es un animal
facilmente manipulable, normali-
zable, transportable, reproducible
y de muy bajo costo.

Williams en 1981 define la bio-
compatibilidad como el estado
que permite que un material per-
manezca dentro de los tejidos sin
modificar sus condiciones fisiol6-
gicas, sin que él actie sobre el
organismo ni que éste a su vez lo
modifique. De modo ideal un ma-
terial que va a ser usado en la
cavidad oral debe ser inocuo para
los tejidos con los cuales va a es-
tar en contacto (Phillips, 1986
Smith, 1982, Bergman, 1977).
Igualmente el mismo autor hace
referencia a que los materiales no
deben contener sustancias téxicas
que puedan ser absorbidas por el
sistema circulatorio y desencade-
nen una respuesta téxica general
ni deben tener agentes sensibili-
zantes potenciales que pudieran
llevar a una respuesta alérgica, ge-
nerando “‘bioaceptacién”.

Actualmente el documento
No. 41 del Instituto de Normas
Nacionales Americanas, ANSI, y
la Sociedad Dental Americana
ADA, recopilan las pruebas nece-
sarias para la evaluacién biolégica
de los materiales de uso odonto-
I6gico (Guzman, 1990), clasifica-
das basicamente en tres niveles:
Las de nivel | son pruebas de de-
teccién mediante las cuales se in-
vestiga si el material causa toxici-
dad generalizada o posee poten-
ciales citotéxicos irritativos, aler-
génicos o carcinogénicos. Prue-
bas de nivel Il el material se valora

en animales de experimentacién
bajo condiciones que simulan el
uso clinico; si las pruebas anterio-
res muestran que el material es
seguro, se prueba en seres huma-
nos en busca de reacciones y para
valorar su rendimiento en situa-
ciones clinicas constituyéndose
entonces estas en pruebas de ni-
vel lll. Desde los puntos de vista
ético y legal, ya no se acepta rea-
lizar pruebas en el hombre antes
de una adecuada valoracién en
animales (Phillips, 1986).

Segun Coleman (1974) cual-
quier reaccién a un material extra-
o es una respuesta del sistema
inmune, sin embargo, la respues-
ta inmunolégica primaria involu-
cra directa o indirectamente hi-
persensibilidad al material im-
plantado (Buser, 1994); por con-
siguiente se deben considerar res-
puestas antigénicas potenciales
en la seleccién de materiales im-
plantables (Haugen, 1978) dado
que sus componentes sintéticos
en general no se comportan como
antigenos, aunque algunos de los
componentes de ciertos polime-
ros, generalmente monémeros re-
siduales pueden provocar reac-
ciones de hipersensibilidad en
algunos pacientes.

Coleman desde 1974 mencio-
né como todos los materiales sin
importar su composicién interac-
tuan con el huesped en algun grado
(Autian, 1974) y que materiales de

icién quimica dif o
biomateriales, con la misma base
qul ica pero con diferentes macro
0 microestructuras pueden desper-
tar diferentes tipos de respuesta
celular o sistémica.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio se llevé a cabo en
el Bioterio de la Facultad de Me-
dicina Veterinaria y Zootecnica de
la Universidad Nacional donde se
tomaron 10 (diez) RATONES AL-
BINOS SUIZOS de la colonia no
consanguinea CRI:CD1-(ICR)BR,
se mantuvieron en un cubiculo

se realiz6 monitoreo diario de los
animales marcados como M (ma-
chos) y H (hembras). Al cumplirse
el tiempo establecido los ejempla-
res fueron sacrificados dentro de
una campana de eutanasia con
Eter Sulfurico. Al tacto se ubicé
el sitio de implante de la membra-
na, se realizd una incisién que in-
clufa la zona de implantacién y se

proliferacién de fibroblastos y fi-
brocitos, hiperemia moderada.

M3: Se aprecian fi

extrafio en todos los especimenes
aun después de 8 semanas, lo
cual contrasta con el concepto de

de cuerpo extrario alargado refrin-
gente dérmico rodeado por reac-
cién inflamatoria de menor nume-
ro de células gigantes de cuerpo
extraiio, fagocitos mononuclea-
res, neutréfilos, fibroblastos y fi-
brocitos. No se observan linfoci-

aislado a las condiciones de tem- realiz6 una di 6 do de
peratura y humedad ideales (16- no tocar el material colocado y los
18°C y 60% pecti tejidos ady se observé la

e ali con d ici épica de los

S
para caninos (Kenell Ration). Se

mismos. El material obtenido se

prep.
de membranas utilizadas para re-
generacién tisular las cuales fue-
ron suministradas por la casa fa-
bricante nacional.

Con el fin de evitar la realiza-
cion de incisiones y la aplicacién
de suturas que en un momento
determinado pudieran alterar los
resultados de la medicién de los
niveles de inflamacién se disefié
un sistema especifico para la co-
locacién de las membranas que
obviara los anteriores inconve-
nientes: colocar la membrana en
forma subcuténea con la técnica
del trocar; con el fin de localizar
mas facilmente la membrana en el
perfodo posterior se decidié colo-
carla siempre por el flanco izquier-
do a nivel de la Gltima costilla. Una
aguja hipodérmica calibre 18G la
cual llevaba en su luz la membra-
na enrollada sobre sl misma sirvié
como vehiculo para la implanta-
cién subcutdnea. Los animales
fueron sometidos a anestesia ge-
neral con Eter Sulfurico, se rasu-
raron con maquina de afeitar en la
zona de implantacion y se tuvie-
ron en cuenta todos los principios
de asepsia-antisepsia. Una vez in-
troducida la aguja en el lugar de-
seado, la membrana se empujé
con un émbolo de acero inoxida-
ble, para seguidamente y de ma-
nera muy cuidadosa retirar la agu-
ja frotando el orificio con
yodo-povidona. El animal sefiala-
do como control recibié todo el
procedimiento incluyendo la ino-
culacién con el trocar con la dife-
rencia de que no se le introdujo la
membrana. Los ratones fueron
mantenidos vivos por un perfodo
de 8 semanas durante las cuales
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fijé en lina al 10% para su
estudio.

RESULTADOS

Durante las ocho semanas el
monitoreo diario permitié concluir

tos ni células plasméticas, hipere-
mia activa moderada.

M4: Reaccién inflamatoria
contra cuerpo extraiio mucho mas
severa que la observada en M2,
extensa y numerosa en elementos
celulares; hiperemia activa interna
y periférica muy notorias.

H1: Cépsula conjuntiva conti-
nua y amplia constituida por fibro-
blastos, fibrocitos, muy pocos

que los les no p

i ia de )
cambio de peso, de comporta-
miento, de aspecto general o ina-
petencia. Su desplazamientoy ac-
titud dentro de las jaulas fue
similar al del ejemplar sefalado
como control.

El dfa del sacrificio se observé
minuciosamente desde el punto
de vista macroscépico el aspecto,
color, textura, aspecto tanto del
tejido externo como del interno

dy al sitio del impl:
Se constat6 que el implante per-
manecia en el sitio inicial y no se

pi zonas de ion o
adenopatlas que pudieran mostrar
reacciones adversas. No se apre-
ciaron zonas de fibrosis ni de des-
garramientos evidentes clinica-
mente.

Los resultados histolégicos se
describen individualmente:

M2: Extensa reaccién inflama-
toria subaguda contra cuerpo ex-
trafio localizada por debajo del
plano muscular aparentemente
dérmico y constituida por muy

b células 6fag;
gigantes rodeando y fagocitando
fragmentos refringentes de cuer-
po extraiio (la membrana), abun-
dantes fagocitos mononucleares
conjuntivos histioclticos, escaso
namero de linfocitos, células plas-
méticas y neutréfilos, moderada

neutréfilos y derado numero

bi ibili dado por Wi-
lliams en 1981 y Phillips en 1986
quienes dicen que ésta se da por
la ausencia de reacciones de tipo
inflamatorio o alérgico a la colo-
caci6n de materiales a usar en ca-
vidad oral, inoculados o implanta-
dos en animales y analizados en
lapsos entre 24 horas y hasta 12
semanas. En este estudio se se-
leccionaron ocho semanas con
base en que es el tiempo prome-
dio de maduracidn del tejido con-
juntivo y al cabo del cual el pro-
ceso de cicatrizacién ha sido
completo.

Esto nos lleva a pensar en que
tal vez alguno o algunos de los
elementos constitutivos de la
membrana o su disposicién es-

de capilares sangufneos.

H5: Hiperemia activa interna y
periférica moderadas.

H6: Capsula conjuntiva conti-
nua, amplia y en intimo contacto
con cuerpo extrafio; consituida por
abundantes fibroblastos, fibroci-
tos, neutrdfilos, fagocitos mono-
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tienen algun po-
der irritativo por lo menos eviden-
ciable a nivel local, lo que
di a prop mas i
sobre la constitucién en sl del ma-
terial y posiblemente algin com-
puesto liberable o inestable den-
tro de la molecula de formacién
del mismo. Igualmente se observa
que a pesar del aparente encap-
la presencia de células

que ingi
fragmentos de cuerpo extraio y
moderado nimero de fagocitos gi-
gantes e hiperemia activa.

sobrepasando esta posible barre-
ra podrfa indicar un efecto ‘“‘que-
moatrayente” severo y sostenido
tal vez producido por algun com-
de la ibl

H7: Abundante ién infla-
matoria contra cuerpo extrafio lo-
calizada en el plano muscular dér-
mico con hiperemia activa interna
notoria.

HB8: Biopsia sin lesiones histo-
patolégicas, correspondiente al
denominado Control.

A excepci6én de H8 que corres-
pondfa al control, todos los espe-
cimenes se caracterizaron por la
presencia de una reaccién infla-
matoria severa a cuerpo extrano
demostrado por la presencia de

mente con repercusiores clinicas
durante su colocacién en huma-
nos que pueda afectar la predeci-
bilidad de la técnica en los mis-
mos.

Compartiendo los conceptos
de Linde y Albeirus la técnica de
regeneracion es posible realizarla
con Politetrafluoretileno o mate-
riales similares siempre y cuando
su comportamiento en contacto
con los tejidos sea de bioacepta-
cién, sin embargo en este estudio
queda en duda la biocompatibilidad

células muiti
La membrana se aprecié integra.

DISCUSION

Es evidente con base en los
resultados, la respuesta a cuerpo

de la por su
comportamiento histolégico alta-
mente irritativo segin la descrip-
cién hecha a las 8 semanas.
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