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CAPITULO I

INTRODUCCION A LOS BIOMATERIALES

Qué significa la palabra biomateriales:

De acuerdo a su definicidén "Un biomaterial es sistemdti-
camente y farmacoldgicamente una substancia inerte, disefiada pa
ra implantacidn de los seres vivos o bien una efectiva incorpo-
racidn en la implantacién de los sistemas vivientes". (1)

Asi gue esta definicién claramente hace énfasis en que -
el Biomaterial es un material de implante.

Esto indica gue el propésito de los biomateriales es res
taurar funcicnes de los tejidos naturales y &Srganos gue se en-—
cuentran relacionados con el implante, a partir de una substan-
cia inerte.

En base a la definicidén anterior, y para entender mejor-
el campo de los biomateriales, vemos gue existe toda una metodo
logfa y se divide en tres &res que son:

a) Materiales BiolSgicos.

b) Materiales de implente.

c) Una relacién de los dos anteriores.

Para tratar cada una de las tres &reas es necesario te=
ner un amplio conocimiento de la ciencia biomateriales, por un

lado, es decir, en la investigacién en vitro, ya que la inves-

(1) CLEMSON ADVISORY Board for Biomaterials. "Definition of --
word Biomaterials", April 20-24, 1974, Sexto Simposium Anal
Internacional.



tigacién en vivo, estard respaldada y apoyada por los resulta—-
dos obtenidos en la investigacibn con animales, y por los casos
clinicos, es asi que como indica el &rea tres, es necesaria la-
fusién de las dos primeras &reas.

Otro interesante campo de estudio es la interaccidn ding
mica y mecdnica entre los tejidos y a este tipo de estudio se -
le llama “BIOMECHANICS", gue se incorpora en el disefio y la in-
sercién de los implantes, para lo cual, la Bioingenieria es fun
damental y principalmente en lo gue se refiere al disefio, donde
mas tarde trataremos en forma concisa, y esto serd motivo de un
capitulo donde se citarén algunas investigaciones recientemente
desarrolladas.

La introduccidén a los biomateriales es un problema dema-—
siado nuevo al menos en latincamérica, no asf en algunos paises
europeos, Japdn y Bustralia siendo estos dos dltimos grandes —-—
pioneros.

Bien asi qu~ este problema demasiado nuevo que adn se si
gue investigando pues esta en sus inicios, y este problema con-
siste en descubrir la influencia que tienen los Bio-materiales-
sobre los tejidos y células scbre los métodos de investigacidn-
ya mencionados en vive y en vitro.

Por materiales se guiere decir el tipo de material gue =
se usa en la investigacidn, metales, pldsticos, cerdmicas, cris
tales, porcelanas, etc. gue se preparan en polvos muy finos pa-

ra gue puedan ser investigados en vitro.



cuando se habla de células y tejidos nos estamos refi——
riendo a el cultivo de células y tejidos cancerosos de prefe—-
rencia, Obviamente existe una razdén muy poderosa y de mucho --
cuidado, la economia.

A través de la investigacién se encontrd que una célula
normal tiene un periodo de vida definido por la naturaleza en-
si, y generalmente no va mis alld de las 52 semanas, me estoy-
refiriendo al cultive de células gue se obtienen de un tejido-~
tomado de un donadeor humano, vemos gque las células sa empiezan
a desprender del tejido, en una forma tal como si desalojaran-~
o desecharan tal tejido que mientras estaba unido al cuerpo hu
mano f£luia vida, informacién, etec., claro una vez separado —-
del cuerpo para'su cultivo, (2) deja de pertenecer al cuerpoc -
humano, deja de tener vida y las cé&lulas salen en busca de so-~
brevivir vy lo hardn en un medio ficticio cuyo alimento estari-
simulande el que tenfan cuando vivian en el cuerpo humano, es-
tos alimentos, al menos los mds cominmente usados en cultive -
de tejidos y células son: M.,E.M, (Minimal essential medium) me
dio quimico y Y.L.H. {Yeast Extract Lactal bumin Hydrolysate -
Medium) . (3)(4) (5). Aungue cabe mencionar gue ailn existen =—-
tros m&s. Bien, diheas ecélulas tardan aproximadamente 4 sema--
nas en salir completamente de su tejido y es entonces cuando -
se inicia el cultivo en forma pero siendo muy cuidadosos ya —--

gue las células estdn tiernitas y jévenes; es decir que asi a-



las 8 o 10 semanas empieza la investigacién en serio, es decir,
lo gue es motivo de Biomateriales, analizar los materiales de-
seados, escogidos por la necesidad del cientifico, y por los -
planes o proyectos ordenados gue haya planteado de acuerdo a -
su objetivo. También descontamos 4 o 5 semanas antes de comple
tar las 52 de su tiempo de vida, es decir gue de las 52 sema=-=-
nas solamente una aproximacién de 37 semanas es el tiempo real
de investigacién y nuevamente empezaria un nuevo cultivo, es =
obvio que esto es tedioso, cansado y muy costoso. S5in embargo,
que pasaria si en vez de ser células obtenidas de tejidos sa—-
nos o normales fueran células cancerosas.

Ia respuesta es satisfactoria debido a las siguientes -
ventajas gue se epumerardn como sigue:

l.- Mas econfmicas en su desarrollo.

2,- Menos tedioso y cansado.

3.- Tiempo de inveétigacién sin limite.

4.~ Tiempo de vida indefinido.

Ahoéa explicaré punto por punto.

l.,- Méds econfmicas porque se estd evitando el investi-~
gador el estar cultivando cada afic o cada determi-~
nado periodo de tiempo el estar cultivando, ademés
que el estar buscando al donador, que aungue se mi
ra fdcil no deja de ser molesto.

2.- Por la explicaci6n anterior, y ademds el tiempo de



espera necesario para gue las células desalojen al
tejide muerto, ademfs gue la posibilidad de que se
mueran por ser tan jovenes si el investigador no -
es cuidadose, en el cultivo.

3.~ Tiempo de investigacién sin limite debidec a sus ca
racteristicas especiales, que adn sigue siendo in-
cGgnita del investigador gue se dedica al cultivo-
de células cancerosas.

4.~ Tiempo de vida indefinido porgue mientras sea célu
la cancerosa, si existe alimento para gue scbrevi-
va lo hard, como ejemplo citaré que la edad de la-
célula cancerosa con gue investigaba hasta marzo de

1979 tenia una edad de 9 afios & semanas.

Conociendo la razdn por la cudl se usan células cancero
sas, ahora entremos mds en materia de Biomateriales.
vivo
Los caminos de investigacién
vitre
refiriéndonos por el momento a el método de investigacién en -
vitro, vemos que existen 3 factores importantes, materiales, -~
células y el medium o alimento para trabajo en si.
En lo gue se refiere a Biomateriales aparecen otros 3 -

grupos: metales, pldsticos y cerédmicas, para investigar y que-

conste que no son todos hasta ahora la necesidad nos ha puestoc

hasta aqui.



Mencionaremos ahora los reguerimientos necesarios para

. podexr obtener un biomaterial ideal (7).

1l.- El material no debe de hincharse, o inflarse asi -~
como disolverse o corroerse.

2.- Que en el cuerpc viviente, no tiene porqué dar lu-
gar a cambios fisicos y quimicos, particularmente=-
én sus propiedades mecdnicas como esfuerzo, modulo
de aborto, etc.

3.- Tiene que ser igual a lo mis cercano gue sea posi-
ble a el tejido en sus propiedades fisicas.

4.~ Tiene que ser no téxico e irritante.

5.~ Tiene que permitir una muy buena estructura orgini-
ca en los alrededores del tejido en el cuerpo vi--~
viente,

De esta manera el biomaterial que haya pasado satisfac-

toriamente estas pruebas serd entonces procesado, de una mane-

ra interdiscipliné:ia con otras ciencias tales como ingenieria,

biologia, etc., obteniendo asi la prétesis deseada.
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CAPITULO IT

Ld TECNOLOGIA DE BICMATERIALES

Despuds de haber hecho estudios especializados en un gran
pais altamente desarrollado por su técnica ahora amplio conoce--
dor en el campo de los biomateriales. Presento como tesis este -
objeto; (crear en latinoamérica el primer laboratorio de biomatg
riales, que seria también de los primeros en los paises en vias-
de desarrollo. Espafia a fines del afio pasado empezé a realizar -
ciertos trdmites con la misma finalidad, peroc parece que avdn no-
lo ha instalado; por tal motivo México seria el pionero y asi al
lograx este objetivo seria ampliamente apoyado, tanto académica-
como técnicamente, por la sociedad nacional de biomateriales del
Japén, dirigida por el Profesor Haruyuki Kawahara.

Las necesidades del hombre en relacidén a biomateriales --
son muchas, de las cuales s6lo mencionaremos tres y son las sie-~
guientes: 1) La necesidad de crear mejores materiales de implan-
te.

2) Poder identificar el grado de toxicidad de los materia
les medicamentos y alimentos.

3) El1l poder determinar el control de calidad, 2) para evi
tar complicaciones de cualquier indole.

Por implante se entiende, la sustituecién del 6rxrganc o par
te afectada por injertos inorgénicos creados por la investiga-—-—

cién, de lo cual se ocupan los biomateriales (1) a través de ex—



perimentacién con cultivo de células cancerosas, aungue depen-—
diendo del experimento se usan también tejidos (2). .

Es asi que para la creacién de nuevos materiales de im-
plante, serd necesario hacer experimentos biolégicos de matew-
riales por medio de cultivo de tejidos (3).

rPasamos asi a la segunda necesidad, apoyidndonos en los-
métodos Ae en vivo y en vitro (2).

En vitro nos indica la experimentacién en el laborato-—-
rio, usando unos platillos especiales de cristal en los cuales
se hace el cultivo en el laboratorio, se les llama "PETRO = =~
DISHY. )

En vivo se refiere a la experimentacién con animales vi
vos, y algunas vkces hasta en seres humanos (1l0).

Los métodos en vitro, usando técnicas de cultivo de te-
jidos, permiten la realizacién de mejores ensayos, de mis £8--
cil control y mayor precisi6én estadfstica, que cuando se usa -
el método en vivo; pues en este Gltimo caso los parfmetros a -
controlar son muchos y de diferente indole: en vitro, por ser-
muy pocos los parémetros por controlar, la investigacién resul
ta menos laboriosa, no obstante, adn existen numerosas incogni
tas por despejar, tales como, alimentos, sueros, mezcla de los
anteriores, disolucién de los materiales a investigar, tiempo-
maximo gque el alimento debe permanecer en la inqubadofa, ya —--

sea &ato estitica o en movimiento (II).



10

Por ejemplo, respecto a metales y aleaciones se sabe que
la respuesta celular a la aleacién es b&sicamente la misma que,
cuando se estuviera tratando de la respuesta celular de un me-~-—
tal purc y las caracteristicas biolfgicas de las aleaciones se-
relacionan estrechamente con el diagrama metalogré&fico gue mues
tra la tabla I (2, pag. 446).

La toxicidad es diferente en el metal puro que en la ——-
aleacién para una mejor apreciacién ver las tablas metalografi-
cas 2 y 3..

Problemas de toxicidad que presentan los metales ioniza-
dos.

Existen metales que en la actualidad se usan como mate-~
riales de implante, y dichos materiales cuando empiezan a per-—
der ionizacidén dan principio a la toxicidad y lo hacen de la -
siguiente forma:

Por ejemplo la aleacién cobalto cremo, (9), (1), es un-
0 material aceptado por la asociacién internacional de implan-
tologfia, para problemas ortopédicos, y esto se ha usado ya por
varios afios; sin embargo, en investigaciones recientes se ha -
encontrado gque dicha aleacién no es del todo homgénea, (3),(4),
(5),(8), (7).

Es asi que debe tenerse mucho cuidado, precisamente en-
el momento de la preparacidn de dicha aleacidn, hasta la obten
cién de su acabado en su proceso final es decir, pasar por un-—

estricto control de calidad.
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TABLA 1

La relacién entre la tabla periddica de elementos

ta celular a los metales puros.

Y la respues

Periodic | Metal! Atomic ! Electro- ' Inhibition Inhibition Cell Cylo-
numf weight | motive | index of celi- ! index of cell-| contact | toxicity
force outgrowth  multiplication
Cu 6354 1 -0.34 o0l 0.00 — + 4+
Group 1 Ag 107.88 | -+ 0.80 0.7 0.84 + +
Au 197.00 § +1.50 1.14 0.89 + 4+ =
" Mg 2432 | =187 0.06 0.00 - — + 4+
Zn 6558 | —0.76 000 0.00 -_— + 4
Group 11 Sr 87.6) | —2.89 0.08 0.00 — +++
Cd 11241 [ —0.40 0.00 0.00 -_ + 4+
g 200.61 | - 0.80 0.00 0.00 _ +++
Ba 173,36 | —2.90 0.00 000 + 44
Al 26,98 | —1.24 082 1.14 + 4+ E-TI
Group 11} In 114,82 142 097 +++ -_—
Ga 63,72 123 1.02 ! —_
Si R0 110 1.08 —_
Ti 4790 1.56 1.04 + 44 -_
Group 1V Zr 91.22 123 1.08 Tt —
S 1870 | —0.13 133 1.26 + =4 _
Pb 207,21 | —0.13 078 0.07 _— 4+
v 50.95 800 0.00 —_ o+ 4
As 749 [ ~e3 000 0.00 bad + ot
Group V Sb 12076 | ~0.1 0.00 o000 — +++
i 20000 | +0.2 0.63 0.65 -+ ++
Ta 18095 1.19 091 ++ 4 3
Cr 5201 ; ——0.55 116 095 +++ E3
Group V1 Mo 95.95 1.1 =+ *
W 183.36 125 —
Te 112761 1.28
Group V1 | Mo | 5994 | 1,04 0.52 000 +
Ve 5585, —0.44 0.55 0.00 - A4
Co 5894 | —0.28 0.3g —- +
Group VIl Ni 587 | —0.25 1.30 & —_
. Pd 106,40 | +0.82 132 0.87 + 4 —_
Pt 19509 | 4-0.86 123~ 4 -
Control 1.00 1.00 4 A4 F3
1 1o the glass,
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Una forma de demostrar lo antes expuesto es a través de
el "BIO-XRAY", desarrollado por el laboratorio de biomateria--—
les de la Universidad D. de Osaka.

asf, al checar las aleaciones o prétesis terminadas con
rayos X, las fotografias mostraron pequefias rajaduras y porosi
dades por las cuales se iniciaban o son inicios de focos de in
toxicacion, por lo cual es evidente gue seria demasiado tarde-~
detectar dicha falla despues de haher realizado el implante,

De tal manera gue la prueba de rayos X debe hacerse ne-
cesariamente en la prétesis o en el material a implantar antes
de ser coleocado; en el lakoxatorio se han detectado peguefios —
trozos de cobalto ¥y cromo alrededor de los tejidos de cultivo-
y ésto seria un grave problema, si el cromo se disoclviera sdlo
en 6 valencias, (l0¢) serfa demasiado grave, puesto gue el cro~
mo es un material demasiado téxico a diferencia del cobalto ~~
que es todo lo contraric, segin se demostrd en el laboratoric,

No obstante lo anterior, cuande en la aleacidén de cromo,
el por ciento de este metal se llevo a ciertos niveles, se en-
contrdé que la toxicidad habfa desaparecido: lo mismo sucedié -
en la aleacién Cu~-Sn, cuando la aleacién se hizo conteniendo -
el 15% Jde Sn. se encontrd una fuerte toxicidad, pero cuando la
aleacidn se hizo arriba del 259% de Sn, la accidn debido a la -
toxicidad habia desaparecido.

Volviendo con la aleacién cebalto cromo, hasta la fecha

los ortopedistas gue la han usado, se han encontrado unicamen-—
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te con pequefios problemas de toxicidad, pero sin mayor conse--—-—
cuencia.

Por otra parte, como es bien sabido, los materiales de -
implante usados para operaciones ortopédicas, son también usa——
dos, sin ningdn problema, como implantes dentales, s3lo que no-
estd por demds tener las precuaciones correspondientes ya que -
en un implante dental la deformidad gue se presente entxe el im
plante vy la mandfbula se podria identificar por una inflamacién
en la cara especialmente en la parte inferior,

ademas se recomienda gue el material de implante sea di-
sefiado estrictamente de tal manera gue sus esfuerzos se distri-
buyan uniformemente, en la mandibula y, curiosamente, es un pro
blema muy semejante al gue se presenta en los puentes en canti-
liver en ingenieria, existen tres tipos de esfuerzos que actdan
sobre los implantes y los pueden romper a) fuerza de compie-——
cién en la direccidén axial, D) Momento transversal y fuerza -—-
cortante.

En realidad existen esfuerzos muy complicados en situa--
cidén de trabajo, aungue usualmente se simplifica en el caso de-
m&guinas convencionales y se pueden resolver por los métedos in
dicados. Otro punto importante es que hay que tener en cuenta -
el peso del matexial de implante, como ejemplo se cita el caso-
de un paciente gue tenia implantado una prétesis en su cadera,-

no presentaba malestar alguno, todo estaba perfectamente bien,-~
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hasta cierto dia en el cual el paciente jugando dié un brinco,-
v cual seria su sorpresa gque se fracturd, y después de ciertos-
estudios se encontré gque fue debido al peso de la prétesis.

Para la necesidad nudmero 3, se citardn los ejemplos, que
se realizaron en el laboratorio, concernientes a materiales den
tales y otros problemas de mucho interés, y estos son problemas
muy actuales. Primeramente, como se dijo antes, se investigaron
las siguientes pastas TRIOZINC, OXYPARA, CALCIUM HYDROXIDE, PAS
TA N2, DIAKET, al26.

Triozinc, fue preparado en el laboratorio para cada una-
de las pastas, un petri dish, especialmente disefiado para obser
vacién morfolégica se tomaron fotografias con el fin de obtenex
una clara idea control de la toxicidad en las pastas antes men-
cionadas. (Ver foto 1l).

Triozinc, mostrd células redondas con degeneracién causa
da por dicha pasta al endurecerse, la membrana nuclear y nucleg
lo se observan claramente, un pequefio desbordamiento citoplasmé
tico puede ser detectado fuera de la membrana irregular., 10 mi-
nutos después de la aplicacién de la pasta (ver foto # 2).

En el medio Oxipara, después de la administracién las ce
lulas se contraen y se redondean, inmediatamente después de ha-
berse endurecido se pueden observar dos cé€lulas intactas.,

Las £lechas muestran zonas protoplasmiticas filamentosas
causadas por la contraccién celular (Ver foto 3).

Para el caso de Calcium Hydroxide, se observd una gran -
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FOTO 4.- Calcium hidroxide
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vacuolizacién citoplasmética, 20 minutos después de la aplica--
cién dé la pasta y 24 horas después de la mezcla (Ver foto 4),

La pasta N2, esta pasta al endurecerse produce uha vacug
lizaci6n citoplasmidtica cerca del fragmento de prueba, a las 48
horas después de la mezcla.

Las células a cierta distancia del fragmento, y dos ho--
ras después de la aplicacién, todavia estén intactas (ver foto
5).

Diaket, ya endurecida 48 horas después de la mezcla, -—-
muestra una potente accién citotéxica alrededor del fragmento —
de prueba (Ver foto 6).

La pasta AH26 casi no mostrd accidn citotdxica las célu—
las cercanas al fragmento de prueba estan intactas y varias mi-
tosis celulares se ven sefialadas con flechas (Ver feto 7).

Despué&s de varias pruebas recientes scbre pasta han ido-
apareciendo nuevas pastas para rellecnos dentales y hasta la fe-
cha hace, no menos de seis meses, se ha encontradoc el mejor ce~
ﬁento v este es el llamado CRISTAL IONOMER, sus propiedades fue
ron comparadas con otros tipos de convencionales.

La prueba fue realizada en vitro, en cultivo de tejidos-
¥y en vivo al experimental con animales en este caso fuexon chan _

gos, siendo los casos clinicos, todos satisfactorios (8,9).



18

R
1Tk e
O ‘;‘:. _'“}'

-t §

R0 S C I

57T -y

Y

FOTO 6.~ Diaket



19

R diie -'w"-‘s;.w@mﬂ”““‘“I' 2
S ke &l

FOTO 7.- Pasta AH 26



10.~

20

REFERENCIAS

Clemson advysory board for kiomaterials.
"Definition of word biomaterials", april 20-24, 1974
(Sexto symposium anual internacional)

Bioclogical testing of dental materials by means of tissue
culture. Ass. Prof. H. Kawahara.

D.b,S,, Ph. D. Dr. A. Yamagai and Dr. M. Nakamura Jr.
Vol. 18 N. 2, june 1968.

Grant, N.G. {1955) cellular response to metals and non --
metallic materials in vitro. J. dent. Res., 34. 691.

Yamagami, A. and Kawahara, H. (1965 a): Biological test -
of metal corrosion. The effect of serum upon the corrosion
J. Jap, Soc. Dent. apparat. and matexr 6,61.

Tomm, S. and Kawahara, H. (1962) "Cellular response of hu-
man pulp cells in tissue culture to Ag-sn amalgam”
J. Jap. Soc. Dent. apparatus., Mater 3,136,

Haruyuki Kawahara, Takayoshi Nishida and Y. karatsu.
Department of dental materials and tissue culture center.
Osaka D. University "Toxicity of bio-materials (in vitro)
29-30, 1975. The 1975 symposium on biomaterials the socie
ty of materials science.Japan.

Beder, 0.E., and Eade G. (1956) "An investigation of ti--
ssue tolerance to titanium metal implants indogs. Surgery -
39,470.

Ferguson, A.B. Laing, P.G.and Hodge, E.S. (1960).
"The ionization of metal implants in living tissue. J. Bo
ne Jt Surg. 427, 77.

Downs surgical limited "Titanium implants" Ltd. 1976. Lon
don. ’

Clinical case report, KXawahara H. D.D.S., Ph. D. (1977)
Dr. A. Yamagami. Tissue Culture Center. Osaka D. Univ.



CAPITULO III

EL_LABORATORIO

El primer laboratorio fisiologico, en el cual se trabajs en
cirugia de glandulas digestivas (1), probablemente,fue el de Pavlov
. El principio fue simple, c¢onstaba de un cuarto alargado y -
conectado en serie por varios cuartos, de los cuales cada uno te-—
nia en proposito, especial para ser usado y, al mismo tiempo,permi
tia dar protecci6tn adicional en contra de el polvo o sea a cual- -
guier entrada de contaminacidn, tomando en cuenta esto,decde la en
trada hasta cada uno de los curtos contiguos y al final, el més im
portante es el de cultivo de tejidos. O sea como se dice en ingles
"cell culture room.

Al extremo del cuarto en orxrden esta una antesala, entre la-
sala de operaciones un grupo de cuartos de recuperacidn post-opera
toria.

E1l primer cuarto de la sala de operaciones se usa para la--
var y secar al animal.

El siguiente para anestesiar y preparar, la sala de opera--
cicnes.El tercero para la esterilizacibn de instrumentos y vestido,
Yy para la preparacifn de los cirujanos el cuarto y ultimo es el --
cuarto de operaciones.

Las principales caracteristicas del plan de Pavlov fueron -
seguidas por Carrel, hacie»do este un arreglo para sus laborato- -
rios del Instituto Rocke Feller para investigaciones medicas,en ~-

Nueva York. El laboratorio de Carrel contiene 2 salas completas y-



22

estas estan relacionadas, en las cuales dos equipos de operaciones
puede trabajar simultidneamente.

El de Pavlov =ra semejante, cada sala constaba de 4 cuartos
pero las 2 salas servian para la preparacién general y como cuar——
tos de esterilizacibn. En el primer c¢uarto, los animales son aneés-—
tesiados y afeitados. En el segundo, la mesa de operacibn es lim——
piada y los animales estan recubiertos parxa la operacién, El si- -
guiente cuarto es para la preparacidén de el cirujano y sus asisten
tes. Mientras el ultimo cuarto es el de operaciones. Después de la
operacitn son llevados al primer cuarto, donde tienen una recupera
cibn en jaulas especiales.

En casos donde los cuartos no esStan bastecidos directamente
con filtro de aire; o el aire abastecido sea inadecuado,es necesa-
rio llevar el aire dentro de los cuartos por medio de un ventila——
dor colocado en el techo. En cualguier caso el ducto del aire pue-
de ser suplido con un filtro movible de aire que puede ger cambia-
do frecuentemente enudntervalos. La unica salida por donde el aire
pueda escaparse es alrededor de la puesta deslizable. Todas las --
dem&s salidas deben sexr selladas. Ventanas de cristal en las puer—
tas y a los lados de la pared son siempre ventaja para los visitan
tes de ocasibn el poder ver hacia adentro. Los pisos, paredes y te
chos deben ser lavables. El color de las paredes puede depender de
la naturaleza del alumbrado. Donde el alumbrado es adecuado puede-~
ser arreglado. Las paredes deben ser lo més obscuro posible. En ha

se a este primer laboratorio creado por Pavlov. En el presente pue

’
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de decirse gque casi nada ha cambiado, solo que ahora en lugar de-
experimentar con animales se hara con celulas cancerosos en gene-
ral. Los cambios m&s recientes han sido respecto a luz, ventila--
cibén y equipo.

Debe tenerse muy en cuenta gue la dimensién de los cuartos
debe respetarse muy estrictamente sobre todo el de cultivo de ce-
lulas, ya que a mayor area mayor contaminaci®n.

En seguida se tratara la descripcibn del laboratorio.

¢

EL cuarto para cultivar celulas,;no deben ser muy grande --
sus dimensiones,no deben pasar de 2 x 3 m. ¥ debe estar con una -
ventilacién buena y de ser posible filtrada (1), seria convenien-
te que hubiera 2 cuartos de cultivo en el laboratorio, alejados -
lo mis posible de los cuartos de esterili;acién y de el aire con-
tenido de la entrada que viene del exterior.

El cuarto de cultivo se recomienda sea pinta_:lof El alumbra
do, normal cuando se esta trabajando en dicho cuarto de cultivo,-
v al terminar de trabajar se deben de encender las lémparas dec --
luz ultravioleta en el techo del cuarto de cultivo de celulas so-
lamente ¥y en la mesa de trabajo para cultivo “Clean BencH." las -
puertas deben ser corredisas con ventilaciébn, para sacar el aire-~
debe existir un extractor, el cual se le debe dar mantenimiento -
continuo tal como cambio o chequeo del aceite.

Todas las ventanas y puertas deben estar selladas, general
mente la limpieza deben hacerse al £inal del dia, de vez en cuan~.

‘do, el cuarto de cultivo debe ser checado para wer el contenido de

el P TP

" Ahertra.
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bacterias en la atmosfera de el laboratorio,especialmente en e; -
cuarto de cultivo, de la siguiente manera:

Se puso un petri dish con solucibn agar por 30 minutos,——
si solo 4 6 5 colonias aparecen en estos platillos después de 48
horas de incubacifn el cuarto puede considerarse listo para usar
se.

El cuarto de preparacidn lo mis cercano a el cuarto de --—
cultivo equipado con las siguientes facilidades lavabo, secados-
instrumentacién cristaleria papel para empacar tapones para fras
cos.

El laboratoxio deberd tener un pequefio laboratorio quimi-
co, un cuarto obscuro para imprimir y revelar fotos. etc.

Tendra vari;s incubadoras asi como un cuarto de temperatu
ras controladas, etc.

Existen 2 fuentes que llevan bacterias a el laboratorio.

1) El personal del laboratoric gque expira en el cuarto de

cultivo o cuando habla

2) E1 debido a la ropa o cuando se hace limpieza.

El cuarto debe mantenerse limpio mediante uso de agua y -

jabén.
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DISTRIBUCION DE EL LABORATORIO

l.- Lugar de 2
esterilizacién e ey
2.~ Lugar ile a
incubadoras.
3.- Cuarto de 4
incubacién
»
4.~ Lugar de
preparacibén y me-—
dicina 1
5.~ Almacen general ‘5
exclusivo para-
el cuarto de in- 2

cubacibn
NOTA: dete haber.

3 contactos mo-
nofacicos.

2 trifasicos

y 6 contactos -

Standard

gque ser&n distribui- ,~7
dos.Segun se indica-
la numeracién.
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CAPITULO IV
EQUIPO ESPECIAL

Mucho de el equipo dado a conocer en el presente capitu-
lo que es de uso comfin en los 1aboratorioslbiolégicos, 6 es fa-
cilmente obtenible en las casas proveedoras de laboratorios. Po
cos de los articulos requieren los servicios de un buen eristal
soplado; otros no, sino gue pueden ser manufacturados por un --
artesano local. Varios articulos de equipo especial son cons-
truidos en un principio gue puede ser entendido si las tecnicas
son usadas satisfackoriamente. Este principio, gue ofrece defen
sa estéril por el uso de la posicibén oblicua cubierta, est§ --
jlustrado en el disefio de metal ideado por Carrel para tomar -
las pipetas. Una pipeta estéril, debe ser usada m&s que una so-
la vez. Es insertado en un tubo de vidrio para proteccidn de el
aire. Si el tubo esti en posicién sobre la mesa, el &ngulo de -
aproximacién se dificulta y hace perder el tiempo. Si el tubo -~
esti sostenido en una posici6n vertical, la pipeta puede conta-
minarse por particulas de polvo due caen del aire. Pero si los-—
tubos estén sostenidos en un colgador, en &ngulo oblicuo, las -
pipetas son protegidas adecuadamente y pueden ser manejadas ra-
pidamente con el minimo grado de esfuerzo. Este mismo principio
fue también seguido por Carrel, el disefi6 varios t;pos de fras-
cos de cultive, con cuello oblicuo. Seis u ocho de esos frascos

pueden ser abierxtos simulténeamente, fuera de contaminacibén de-—
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- particulas de polvo. Mientras los frascos son abiertos, es necesa

rio flamear el cuello de vez en vez y matar cualquier organismo -
que pueda estar al borde y no debe ser menor de tres segundos.

Cuando varios ingredientes son colocados sobre un nGmero -
de tubos, en diferentes combinaciones, es siempre conveniente in-
troducir cada ingrediente dentro de todos los tubos, antes de - -
agregar el otro fuera de agqui, son colocados en recipientes de ma
dera en una cavidad con angulo de 45°y son flameados ocasionalmen
te, mientras se abren al aire. El siguiente sumario o lista ineclu
ve los mejores artfculos del eguipo especial que éienen que ser -
usados para el trabajo de cultivo,

Recipientes de Madera.- Taladrados con cavidad o abertura-
en un angulo de ase para colocar tubos de vidrio mientras son em-
pezados a llenar, con esterilizacidn media. Un recipiente mide ~--
16 pulgadas de largo, 3 pulgadas de ancho y 2 pulgadas de grueso,
puede ser taladrado o perforado para acomodar una £ila de 12 tu--
bos, de 18 mm de di&metxo,

Recipientes de madera.- Perforados con cavidades vertica--
les para almacenar y transportar contenido medio en los tubos - -~
Esos pueden ger de un pie de largo y dos pulgadas de grueso, y -
ancho lo suficiente para comodar 2 filas de tubos.

Tablerc movible.- 3/4 pulgadas de grueso, B pulgadas ancho
y largo suficiente para extender la anchura de la mesa., Este ta--
blero se coloca en una posicidn central., Sirve comc plataforma de

realce para facilitar el manejo del cultivo.
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Celofan reforzado, sobre el cual los frascos de tejido de-
cultivos son colocados, Sin plasma o grupos de fibrinbgeno.

Trajes adecuados.~ Bata de operaciones, toallas de mano, -
mesa cubierta, laminas de animales y esterilizadas cubiertas para
envolver materiales esterilizados por vapor. La mesa y las lami-—
nas de animales debe ser negra satin obscuro cubierto de un domi-
nante efecto bueno para los ojos y para el buen trabajo de culti-
vo.

Cultivo son parcialmente transparentes y no hacen muestra-
en contra de luz de fondo. Cubiertos obscuros también son econdmi
cos ¥y no requieren lavados frecuentes.

Las cubiertas esterilizadas son hechas en varios tamafios ~
de doble grueso de musclina sin blogquear.

Cubretubos.— Micro 24 x 24 mm. 6 24 % 50 mm. (0.13 a 0.17
mm) de pesor de vidric poco corrosivo para pequefios colgadores —
de cultivo para ser observados, tampoco viven o fijan bajo la al
ta magnificacibn de el microscopio 45 x 45 mm. y de depresiones—
largos resbaladas, cubierta 22 mm. en diémetro para preparacién -
de doble cobertura.

Frasco de cultivo, Carrel Pyrex; tipo I''3-5 es 35 mm. en -
disdmetro, 11 mm altura con un cuello oblicuo 10 mm. en di&metro.-

Tipo D 5 es 50 mm. en difmetro, 12 mm. altura con cuello -
oblicuo 10 mm. en di&metro. Tipo "micro" es 35 mm. en di&metro. -
10 mm. altura con un cuello derxecho de 7 mm. en difmetro.

En la unién de el cuello con la c8mara de el frasco de mi
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‘ero, hay pequefias contriccicnes gue previenen el f£iuido del culti
vo de co dentro del cuello. El extremo delgado del tope y la
base de la posibilidad para estudiar la célula con cristalinas in
versibn de aceite.

Cultivo.- Micrxo 76 x 25 mm. concavidad esférica 22 mm. en~
difmetro y 2 mm. profundidad para preparaciones: 76 x 25 mm. con-
concavidad ovalada 44 mm. largo, 14 mm. porcién de anchura y 2 mm.
profundidad, para lavar frascos tejidos y cultivos: 75 x 45 mm. -
profundidad para preparaciones de doble cobertura y cultivos pue~
de ser transferidos por largas perforadas deslizables,

Equipo para limpieza y esterilizacién de materiales

Equipo para la preparacibén de flufdos diluidos

Equipo para la préparacién de plasma y suero

Equipo para la preparacifn de estrados de tejidos

Equipo para suministrar a los cultivos con mezcla v%riada de oxi-
geno, bibxido de carbono y nitrégeno.

Equipo para mover los tubos de tejido

Mechero de gas, micro de un tipo f&4cil de manejar con fla—
ma aparatosa debe ser colocado en otra parte de la mesa. La flama
puede ser pequefia en didmetro y vigorosa en el arder.

Gasas esponjosas.- de 3 % 4 pulgadas, hechas para 8 pulga-
das cuadradaslde gasa quirfrgica enrolladas para que no se pier--
dan las fibras.

Plancha caliente eléctrica.- Para observar parafina cera
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en estado liguido y extenderla en perfodos de tiempo.

Incubadoras.— el nGmero y el tamafio dependen de los reque-
rimjientos ‘individuales. Cuando la incubadora es bastante grande O
cuando una temperatura constante del cuarto es disponible, los --
huevos de pollo, embribén extracto y los cultivos pueden ser incu-
bados juntos moviendo cultivos requeridos a rotacifn en un arte--—
facto instalado en un incubader especial o en un cuarto con tempe
ratura constante,

Instrumentos para el trabajo de cultivo.-

Cuchillas: fina y medio fina ambas derechas curveadas, ti-
jeras de punto deléado, aguja de platino hecha para acomodar o —-—
ajustar lo largo del platino en el tornillo sujetados.

Agujas o esp&tulas de tungstenoc y hojas reemplazables de -
bisturi fragmentos (tijeras) grandes de hojas de afeitar de doble
f£ila, tener cuidado al sujetar o tomar las agujas quirGrgicas,pro

veer buenas navajas de catarata substitutos,

Mascarillas gquirGrgicas:

Cera, parafina: para tubos de plasma y mesetas selladas.

Tubos © pipetas: 1.5 ml. graduada en 0.5 ml. intervalos --
para la punta del extremo (no graduados) aproximadamente con la -
misma capacidad con punta ordinaria (no graduados) con puntas cur
veadas, para el trabjo de girar los tubos. Los tubos graduados --

son hechos con cristal o vidrio Pyrez con un cristal probado: los

otros estidn en los laboratorios como requerimientos. Para los tu~
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bos capilares el tubo de vidrio es usado, pero del frasco especial
mente selecionado, 8 a 8.5 mm., difmetro exterior. Para lo ordina-
rio, tubos no graduados, unos tubos ma&s pesados son usados a 1,3
mm. la pared 8.5 a é mm. difmetro exterior. Los tubos son empague-
tados para esterilizacién en largas pruebas tubos de 50 mm. en - -
difmetro y 250 mm. en largo o longitud.

Los tubos graduados pueden ser calibrados en el laboratorio
para introduccibn sucesiva 0.1"ml. cantidad de mercurio dentro del
tubo, el cual es colocado en una posicifn vertical scbre una delga
da posicibén de plasticina. Cada 0.1 ml. de mercurio es introducido,
una marca con 1l8piz hecha scobre una cinta de papel Scotch angosto-
que es agregado en el lado del tubo, El mercurio es introducido -—-
por medio de 2 pulgadas, seccib6bn de la punta de 1 ml. en tubo serc
légico que es tapado herméticamente con algodbn sobre el propioc --—
nivel para entregar 0.1 ml. y ajustado goma de bulbo pequefia. Un —
fino alambre es usado para desalojar las burbujas de aire. Después
el mercurio tiene gue ser vaciado fuera y las 15 marcas tienen gque
ser checadas con exactitud (con.3.0 mnl. de agua es magnifico 30 —-
veces cualguier error que pueda ser inherente en la pipeta con el-
poco mercurio) .

Las graduaciones son gravadas dentro dol vidrio con una mé-—
quina dental ajustado con disco de carbono. Las pipetas tienen que
ser lavadas y herbidas a 56°C por 15 minutos para pre§enir roturas

subsecuentes.

L&mina de vidrio - 3 1/4 x 4 pulgadas, corte ordinario de -
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las l&minas de cristal sirven como superficies estériles. Se usan
en diseccibn de tejidos frescos y en subdivisién de cultivos rem-_g
vidos de los frascos. 8 6 10 son enrollados para esterilizacibn =
entre 2 laminas sencillas enrolladas en papel en un plato grande-
de petri.

Colgados de Metal.- Para D-3.5 frascos (cuando los frascos
son ajustados con ligas pasadores. Ellas muchas veces (se llena)-
Yy requieren sostenerse.

Colgador de Metal, para tubos e instrumentos. La forma de-
la parte de arriba del colgador forma un angulo de 45 grados con-
la parte baja y este hecho con una serie de surcos profundos para
acomodar los tubos y sujetar las pipetas. Este orden o arreglo -—
protege a ambos y el compartimiento abajo de las particulas de --
polvo que caen. La parte de abajo puede ser usada como emergencia
en el trabajo de cultivo. Puede ser flameado en frecuentes inter-
valos. Los tubos de vidrio sujetan las pipetas son cambiadas cuan
do quiera que las pipetas son cambiadas.

Colgador de Madera.- Para acomodar las dobles coberturas —
y los cultivos en hojas deslizables en la incubadora,

Goma bulbo.- Para las pipetas de 2 ml. de capacidad.

Tapa de goma.- Para cerrar, temporalmente, frascos de cul-
tivo que pueden convertirse también Acido. Pueden ser removidos -
Yy escogidos en la porcién de goma bulbo ya descrita. Los bulbos -
que guedan son ajustados en parte con algodén poco absorbente y -

enrollado para esterilizacibn abierto finalmente hacia abajo en =~
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plato de Petri,

ESPATULAS DE PLATINO,.~ Para manejar cultivos desaxrollado
en los frascos. Estén hechas de platino pesado y delgado y se -—-—
funde dentro del tubo de vidrio. Lias puntas son clavadas planas-
(pero no delgadas también) y pulidos los extremos planos.

Un pi€& de alambre pesa de 4 a 5 gm.

Tubos pyrex.- Pared delgada, sin margen, 18 x 100 mm. pa-
ra tubos de sangre, para medir y para uso en el colgador de pipa
tas 25 x 100 mm, para la colocacidn de pipetas e instrumentos de
platos recostados en la mesa, tubos centrifugos de 50 ml. base -
redonda con cuello reducido para largas o grandes cantidades de-
medio corcho y gomas paradoras adecuadas,

Vaselina (jalea de petrbleo) para colgar los cultivos y--
sellar mezclas, ‘

Ver al final fotograffas que ilustran gran parte del ma--
terial que hasta agui se ha mencionado, se citan referencias de-

las cosas que pueden vertir dicho material.
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IKEMOTO

Articulo

Rotary cell culture drum A

Ultra high” low
temperature chamber

Cell roller

Prasco:

Pt. (hakkin) filter mesh
Biobin L.

Petri dish

Caja estirilisadora
Clean Bench

Gas burner

Auto pipet

Centrifuga

Ultrasonic washer

Ultrasonic pipet washer
Pipet washer

Bronic counter

Dr. Ross chamber

Ultra low

Acryl water bath
Estirilisador

Temp. cell holder

Tipo Piezos

D40
ouc
141c
152
1033
1040
1041
2101

H103Ny

UQ300FB-~
UT20-20).

2171
411
2093

1302

1841

KT23D

20

10

20

50

Estimativa

b

1

v v v

Precio {$)

800,00

1,700,00
1,280,00
~58,00
10,00
10,00
30,00
210,00
1,060,00
19,00
190,00

200,00

350,00
300,00-
15,00
85,00
660,00
150,00
85,00
315,00

150,00
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. YAMATO
Pag. Articulo Tipo Estimativa Precio (§)
"5 Awuto still dxyer WAR-30 a 600,00
16 Ultrasonic pipet washer AW-31 a 60‘,00
25 Thermoelectric constant
temperature baths HLB-3300 b 626,00
<52 DPrying ovens DX-38 a 56,00
58 Incubators Jge-2 a 102,00
71 Autoclaves SDA-24 a 315,00
79 Mag mixer MH-61 a 38,00
88 Mini bag pump ' PS-05 b 39,00
146 Main table CH-300 a
NIKON
Articulo Estimativa Pxecio ($§)
1l Microscopio para laboratorio MD
Model 11 "Cell culture set" (bio set) a 1,836,00
2 Model 12 "Bio eiga set" & "Bio £ilm sct*
(y comprar la camera aparte) b 2,700,00
3 Microscopic para cell nuclear counting
Model SCB-1 a 150,00
4 Burkel turk . a 350,00
5 Standard microscopio SMZ-10 b 285},00

IUCHI SEIEIDO

Pag. Articulo Tipo Piezos Estima Precio ($)
tiva
10 Safety cabinet 3 a 88,00

ESTA TESIS MO RIE
SRR BE L& swliGTECA
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20

29

48

49

Glas cabinet
Color tape set
Poster

Glass washer

Rotary glass washer

40 °

TS200

88, 00
30,00

1,60
62,00

60,00
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REFERENCIA
IKEMOTO
YAMATO
NIKON
IUCHI SEIEIDO

SANKO

NOTA: La letra a significa gque el equipo es necesario

La letra b significa gue el equipo opcional.




CARREIL A,

CARREL A.

CARREL A,
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CAPITULO V

Habiendo entendido el termino Biomatexiales.

Pasemos ahora a desglosar esta palabra desconocida por mu-
c¢hos a nivel de investigacién acexca de lo gue se intenta hacer -
iniciélmente con este laberatorio, Para un mayor entendimiento —-—

veamos el siguiente diagrama, y brevemente se discutira enseguida

————i{gIO—MATERIAL?EP——{FN VITRO ORGANOS EN HOSPITAL.
ARTIFICIALES |VIVO

. ESTRUCTURAS

Analizando blogue por bloque. Tenemos que Bio-materiales,-
sera la base y punto de partida . ds 1a investigacién principal,en-
este l°blogue se determina la toxicidad de los materiales a tra—-
tar aplicando todos los prinecipios y tecnicos mencienados en el -
capitulo 2 y 3 haciendo constar que sin el laboratorio de Biop-ma-
teriales no puede existir todo lo demds, hablando en terminos ——
cientificos, claro estd que pueda haber alguien gque construya or-
ganos artificiales: hasta agui, la investigacién es en vi€ro y =
lag de aplicacién en hospitalesm impléantindolos en pacientes, se-
res humanos: pero, quién garantiza que dicha implantacién serf----
efectiva, gue no Eabri rechazo por parte del aceptador, quién —-=
asegura gue el material conzel cual se haga la protesis o el Im--

Plante no sera toxico al organisme. de igual manera cuando al di-~
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seflar una protesis, para lograr el disefio optimo debera tomarse-
en cuenta que estara sometida a esfuerzos cortantes, de compre—-—
s8ibn y tensibn al ser implantada en el cuerpc humano.

Definitivamente la respuesta a todo esto esta en el estu-
dio y la investigaciétn de Bio-materiales a traves del cultivo --
de tejido usando celulas cancerosas,

Teniendo en cuenta que el departamento de Biomateriales —
necesita del personal que este capacitado en propiedades fisicas
del material, propiedades quimicas, y en las ﬁropiedades Biologi
cas del Bio-material.

Siendo efectivas todas las pruebas de toxicidad en vitro-
se puede pasar a la creacidn de ORGANOS ARTIFICIALES: donde en-—-—
tre como parte importante el disefio de ingenieria, y la interdis
ciplina con la medicina, odontologica e industria. La experimen—
tacibn a este nivel sera en vivo y se realizara directamente en-
el hospital.

Con esta descripcibn puede apreciarse todo el campo de ac
cién. De la aplicacién de Biomateriales enfocado solo a la medi-
cina pues los enfogues a la industria son varios y se menciona—-—
r6n solamente 2 casos en ¢l capitulo dos.

Ver fotografias de estructuras o protesis ya con aplica-—
cién clinica al f£inal de este capitulo. asi como casos clinicos-—
en especial referidos a odontologia.

Es de esta manera como desec introducir la ciencia biocma-
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teriales a la facultad de ingenieria asi como a profesores y alum
nos por medio de esta tesis Profesional que deseo sea de utilidad
y sirva como la primera piedra, para que las generaciones gue —--—
vienen puedan hacer de esta ciencia a México al pais pionero en -
Latinoamerica en la creacibn de protesis para la implantacibén de=
organos artificiales, y poder estar a un nivel superior de creati

vidad y originalidad que tanto necesita el pais.
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La siguiente foto muestra. Varics tipoes de tarnillios. e

Bioceramica. de "Single CQry

[/
L

‘BIOCLRANP

HIOCE RAM PA
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La siguiente foto muestra urn. caso clinico aplicando torni
'llos Eioceramicos;jen"un puente en cantiliver &n la mandilula

ver foto de uUna paciente de 49 anos de eded.

REFERENCIA: Clinical case report. april 10,1977.Akiyoshi Yamaga
mi D.D.S. Dr. Dent. Sci. Haruyuki Kawahara D.D.S.
Dr. Med. Sci. Departament of dental materials and ~

Tissue Culture C, BIOCERAM RESEARCH GROUP.
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