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La llave del éxito depende sélo de lo que

podemos hacer de la mejor manera posible.

M. Longfellow



RESUMEN

MASI-EPCX| (la cual contiene carbonatc de calcio, resina epdxica
poliamida 9XM100, se emplea con resultados satisfactorios en craneoplastia y
sellado de fistulas de LCE. En el presente trabajo se aplico esta resina al tejido
nervioso cerebral de rata albino Wistar, conociendo la reactividad tisular a este
material polimérico.

Se estudiaron 15 ratas hembras albine Wistar adultas, dividiéndose en &
jotes de 3 animales cada uno. Previa anestesia con pentobarbital sdodico
intraperitoneal (PSI), se realizé un trepano en ambas regiones fronto-parietales,
agregando una gota de resina epbxica poliamida 9XM100 en el I6bulo fronto-
parietal izquierdo (tratada); el control fue el I6bulo fronto-parietal derecho, en el que
sélo se realizo el trepano. El estudio histoldgico del cerebro obtenido 1,2, 4, 8 y 10
semanas, después de la trepanacion y de la aplicacion de la resina. Para ello las
ratas se anestesiaron con PSI y se hizo una perfusién intracardiaca con
formaldehido al 10% amortiguado; una vez obienidos los cerebros, estos se fijaron
durante 24 hrs mas por inmersion en el mismo fijador; iuego se procesaron para
hacer cortes en parafina y tincién con H-E. La interpretacion histopatoldgica fue de
acuerdo a la escala ASTM (38).

Al final de las dos primeras semanas ambos lobulos fronto-panetales
(tratado y control) mostraron el mismo aspecto histopatoldgico, caracterizado por
un infiitrado glidtico. De la cuarta a la décima semana se mantuvo la respuesta
tisular en el I6bulo fronto-parietal tratado, probablemente por la actividad de
astrocitos y microglia que provoco el matenal polimérico, y como consecuencia la
activacidn de citoguinas reclutaron a células circulantes sanguineas: eosindfilas,
polimorfonucleares, linfocitos, células plasmaticas y macrofagos. Lo anterior esta
de acuerdo, ademas, con la presencia de células gigantes muitinucleadas en los
Uitimas semanas evaluadas y con la persistencia de ia gliosis.
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En el 16bulo fronto-parietal derecho, la gliosis observada en la primera y
segunda semana, disminuyd importantemente al final del estudio.
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INTRODUCCION

A pesar del empieo extendido de los piasticos epéxidos en la medicina, su
biocompatibilidad no ha sido establecida.

Algunos autores opinan que estos materiales preducen cierta respuesta
tisular {sensibilidad tisular) mientras que otros los consideran con alto grade de
biccompatibilidad.

Recientemente se ha disefiado un nuavo material polimérico denominado
MASIH-EPOXI, constituido por carbonato de calcio y resina epéxica poliamida 9XM
100. Por su bajo costo, maleabilidad, dureza, facil manejo, resistencia a las
infecciones y por no interferir con los estudios de resonancia magnética nuciear y
tomografia axial, MASI-EPOX! se emplea con resultado satisfactoric en la
craneoplastia y para sellar fistulas de Liguido Cerebro Espinal (LCE).

El presente trabajo se pretende dar a conocer Iz reactividad del tejido
nervioso de la rata albino Wistar a la resina epdxica poliamida 9XM 100 durante un
periodo de 1 a 10 semanas.

Durante las dos primeras semanas el I6hulo fronto-parietal (ratade y
controly se caracterizé por un infitrado glidtico, en el tobulo fronto-parietal fratado
de la cuarta a la décima semana se caracterizd por una reaccién células de
astrocitos y microglia (gliosis) y con el reclutamiento de células sanguineas y
ademas con la presencia de células gigantes multinucleadas en las ditimas
semanas de la trepanacion; en el i6bulo fronto-parietal controf ia gliosis disminuyé
importantemente.

Consideramos que la resina epoxica poliamida 9XM 100 es la responsable
del efecto y daiio al tefido nervioso cerebral.
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ANTECEDENTES

1. Materiales bioldgicos

El uso de materiales biolégicos para injertos data desde el periodo
neolitico, cuando el hombre utilizaba lo gue le ofrecia la naturaleza como el coco,
la corteza de arbol, el cuemo de anmimal y la calabaza, entre otros materiales,
incluidos los metales.

1.1 Hueso

Van Meekren fue el primero en informar del empleo de injertos 6secs para
craneoplastias; realizd xenoinjertos con hueso de caninos para colocarlos en &l
craneo humano. Von Walther llevd a cabo un trasplante de hueso autogénico en el
humano. Oflier establecid la importancia det trasplante periéstico de hueso.
Macewen, padre de la neurocitugia, utilizé fragmentos de hueso craneal después
de haberlos tratado con bicloruro de mercurio, y realizd un trasplante alogénico en
el humano (27). Seydel trasplanto un autoinjerto de tibia en un defecto craneal. Las
craneoplastias autogénicas se realizaron por Keen, utilizando escapula y estemoén;
Mauclaire utilizd llion; Kappins y Brown recomendaren utifizar costilla; Meanwhile y
Auxhaule fundamentaron como poder trasplantar periostio y mencionan que con
esto se produce una invasion de tejido conectivo y proliferacion de osteoblastos,

los cuales originaran el nuevo hueso (27).

También se realizaron xenoinjertos por Rehn, quien utilizé cuerno de buey;
Henschen utilizé cuerno de bufalo; Babcook sugirid utilizar 1a escapula de oveja
cocinado (sopa de hueso) (27).

1.2 Pegamento de fibrina

El pegamento de fibrina, se empezd a utilizar para restaurar fugas de
tiquidos cerebro espinal (LCE). Las propiedades de esle material biologico son:

pag. 4



a) Adherencia a los tejidos circundantes
b) Sella los pequerios sitios y rellena huecos u otros defectos

c) Induce la fibrosis por los componentes que posee, que al mezciartos
forman el mencionado pegamento y son:

1.- Fibrinégeno humanc 80 mg/ml y 100 k [V/ml aproteinico
2.- Trombina de bovino 500 US (NIH) unidades/mly CaCl, 40
mol/mi.

Se experimentd con ratas Wistar con un peso de 400 a 450 g, en las
cuales se realizd una incisién en la piel y se expusieron los huesos nasales y el
hueso frontopariental. Los huesos nasales por ser delgados fueron removidos
hasta exponer ia mucosa nasal, en donde fue colocado el pegamento de fibrina.
Los resultados fueron: no hubo reduccién significativa en cuanto al goteo y no hubo

muerte de animales {35).
1.3 Hidroxiapatita

La hidroxiapatita (HA) puede ser exiraida del exoesqueleto del coral
Goniopora (CHAG).

Ademas de ser densa y pura como la ceramica (su formula quimica es
Casz(PO4(OHy)), que es la durapatita), es osteoconductiva, no produce reacciones
inflamatorias u ofras respuestas del cuerpo y es facimente maleable y
biocompatible. Se utiliza para rellenar hueso y tiene una gran efectividad para
dicho propdsito (11, 20, 39), reparando defectos craneales en combinacion con
injertos de hueso (ilion y costilla).

Chang y colaboradores (11) descubrieron que la HA es un implante estable
y se puede utifizar en la cirugia maxilofacial para corregir la atrofia de la cresta

pag. 5



alveolar. Sin embargo, Kent y colaboradores (11) combinaron la HA con hueso
autégeno pero no restaurd la atrofia de la cresta alveolar porgue se presentd
reabsorcion del material.

Los implantes de HA porosa fueron realizados por la transformacion del
CaCOs del exoesqueleto del coral marino del género Porifes. Este material fue
colocado a un costado del hueso viable, cuyo crecimiento osteogénico empieza a
aparecer alrededor de las fres semanas. Ademas, el CaCQ: es completamente
degradado, debido al proceso de fagocitosis (proceso mediado por los
osteoclastos) por lo que su uso en la clinica es limitado (11).

Maxian y colaboradores (citado en 14) demostraron gue el cubrimiento de
HA es biocompatible para los implantes metalicos. Los resultados obtenidos fueron
gue se presentd una diferenciacion de células 6seas, las cuales eran capaces de
elaborar matriz extracelular en la interfase con los metales; con microscopia
electronica se observd la formacion de fibras de colagena, 1o que podria
representar los primeros eventos para ia formacién de hueso sobre la superficie
metalica.

2. Materiales no bioldgicos

Para el manejo de los aneurismas intracraneanos se han intentado
diferentes tratamientos como el empleo de soluciones hipertnicas y drogas
hipotensivas, para reducir el riesgo de hipertension intracraneal, resangrado del
aneurisma y tratamiento quirirgico “clipando” o ligando al aneurisma. Sin embargo,
debido a la configuracion en algunos de estos, a veces no es posible o anterior,
por lo que se han desarrollade otras estrategias con base en materiales no
biologicos con lo que se pretende envolver a los aneurismas, para evitar su
ruptura.
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2.1. Ceramicas

2.1,1.Yeso de Paris

Es un material compuesto por hemihidrato de calcio. Charles E.R. y
colahoradores (29) lo utilizaron para |a sustitucion de huese humano. Peltier (citado
en 29), lo empled para rellenar fracturas 6seas en perros, gatos y humanos; los
resultados que obtuvieron fueron que dicho material se reabsorbia y que esto
coincidia con la velocidad a la que crecia el hueso de Ia fractura. La absorcién del
material y la subsecuente regeneracion del hueso gue crecia rapidamente, ocurria
en semanas ¢ meses, 0 que indicaba buena reaccién del tejido éseo.

Beeson (citado en 29), utilizé el yeso de Paris en el seno frontal de seis
perros y concluye que dicho material promueve la osteogénesis siempre y cuando
hiciera contacto con el hueso viable, ademas de dar resultados cosméticos
excelentes.

2.1.2. Silica y Alimina

Panjian Li y colaboradores (26), investigaron el como hidratar silica,
basandose en que ésta puede formar apatita, de manera similar a la alimina.
Estos materiales son implantados en el hueso in vive porque son ceramica-vidrio
(BCG). El dxido de aluminio o alimina (Al;O;) se ha usado para unir hueso
directamente y es considerada como una ceramica bioinerte. La cerdmica de
alimina se utilizaba para prétesis ortopédicas. Ahora la silica pura y alimina se
sintetizan con el método del sol gel a altas temperaturas; los resultados obtenidos
para la induccion de apatita ocurrié con Ja silica gel por la abundancia de hidroxilos
(OH) (26).
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2.1.3, Ceramica

Durante los afos 60 Smith (vitado en 8) realizd las primeras
investigaciones con ceramica - epoxy (material poroso), para poder unir hueso y
proveer un crecimiento 6seo. Los resultados que obtuvo fueron satisfactorios
porque no hubo reabsorcion y rechazo al material poroso.

2.2. Metales

Los implantes metalicos denominados “Rondeis” {(discos redondos) eran
fabricados con oro y plata que comespondian a la medida y forma del defecto
craneal a tratar, Su uso se remonta al periedo neolitico.

Con el advenimientc de la era modema se empezaron a realizar
aieaciones de tifanio, oro, aluminio, cromo, tantalio y acero inoxidable para poder
cubrir los defectos craneales (27).

El titanio, junto con sus aleaciones, es utilizado en la cirugia reconstructiva,
en los implantes dentales y ortopédicos, por ser biocompatibles con el tejido dseo
{26).

2.3. Plasticos o acrilicos
2.3.1 Acrilicos

El plastico acrilico posee moléculas metil-éster (mondmero} y ciertas
caracteristicas de polimerizacién, debido a las largas cadenas de carbono con sus
dobles enlaces.

La resina acrilica 2, metil-metacrilato se utilizd por primera vez en la
industria {citadc en 31). Posteriormente, se aplicd a nifios y adultos para realizarles
craneoplastias ya que su costo era bajo y de facil manejo, aungue la desventaia

era su alta polimerizacion {citadc en 31).
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Zanders y Kleinsschmidt (citado en 31), utilizaron el metil-metacrilato
(Lucita) para hacer craneoplastias en conejos, demostrando la biocompatibilidad
del material y una adecuada restauracion craneal (31).

Los investigadores britanicos, Oliver y Blaine (citados en 31) reportaron el
uso del plastico acrilico dejandolo endurecer in sifu, con resuitados satisfactorios.

Woringer v colaboradores (citado en 31) demostraron que la Lucita en su
fase liquida (mondmero), ademas de ser estéril, inhibe el crecimiento de bacterias
coliformes, Sirepfococcus sp. y Staphylococcus sp.; posee, ademds, una gran
capacidad de polimerizacion. Este monémero liguido es mezclade con un polimero
en poh)o y se torna una masa viscosa, la cual puede estirarse, es delgada,
plegable y maleable. Se colocaba en un molde y contramolde y se comprimia con
un tornillo de presidn a una temperatura de aproximadamente 70° C durante una
hora, para tener una polimerizacion homogénea; una vez enfriado el plato o la
placa es dificil su rompimiento. La desventaja que presentaba esie método, basado
en el principio de impresion, es que necesitaba dos etapas de procedimiento, y
esto era un inconveniente para los cirujanos (31).

Blaine (citado en 31), utilizé metil-metacrilato en animales de laboratorio y
encontrd una minima reaccién fibrosa. Dodge y Craig (citados en 31),
experimentaron con perros y 1os resultades que obtuvieron fueron similares a los
de Blaine. También Woringer ufitizo ptastico acrilico y tantalio y los resultados que
obtuvo fueron similares a los de Dodge y Craig (citado en 31).

De 1953 a 1957, se realizaron en Estocolmo 51 craneoplastias de las
cuales 46 fueron seguidas porque se injertaron platos acrilicos y se abservd que
solo un caso presentd infeccion e inflamacion, provocada por la pelicula de
polietiieno, io que requirié la remocion del injerto. Por estos resultados alentadores,
se extendié el uso del acrilico a fracturas y reparaciones de defectos causados por
la pérdida de hueso asociada a procedimientos quirdrgicos (31).
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Estos resultados fueron confirmados en un estudio méas amplio que inciuia
491 craneoplastias realizadas por cirujanos militares en Vietnam, guienes notaron
que ¢l acrilico era un material muy adecuado por las siguientes propiedades:

a) Propiedades bioldgicas: no es reactive, no reabsorbible, no es
carcinogénico, es estable y durable.

b) Propiedades fisicas: ligero y fuerte (para resistir el trauma), baja
conductividad térmica y eléctrica, no presenta polimerizacién y es
maleable.

¢) Propiedades quirurgicas: es econémico, facll de esterelizar y oblitera al
espacio epidurai.

En esta serie de pacientes, sdlo uno faillecié por meningitis tres meses
después de Ja craneoplastia (2).

2.3.2. Plastico de Selverstone

Es un copolimero de cloruro de polivinil-poliviniledeno y resina epoxy-
poliamida {19); es un plastico adherente que se ha empleado en ef reforzamiento
de aneuyrismas, para evitar su rompimiento, previniendo que el saco se adhiera a la

adventicia, 10 que provocaria una hemorragia.

James Poppen y colaboradores (citado en 33) trataron 13 aneurismas con
este material. La técnica que utilizaron consistia en agregar trombina y se dejaba
transcurrir un minuto, posteriomente  se agregaban gotas de perdxide de
hidrogeno al 3% las cuales se diluian en agua con el copolimero de clorure de
polivinil-pofiviniledend; éste secaba en cuestion de segundos, adhiriéndose al saco,
y se reforzaba con la resina epoxica poliamida, 1a cual se colocaba airededor del
aneurisma; después de un tiempo (45 sequndos) se llevaba a cabo el proceso de
palimerizacion. Los resultados obtenidos fueron: de los 13 pacientes con
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aneurismas tratados con el material plastico, 12 evolucionaron satisfactoriarmnente
sin que se presentara trombosis y rechazo del material.

Uno de los pacientes presenté trambosis, debido a problemas relacionados
con la edad (58 afios). Por lo tanto, ningin paciente fallecid por ia aplicacion del
hiomatenal.

Lester A. y colaboradores (19} estudiaron 58 aneurismas intracraneales
que envolvieron con  misculo y gasa para prevenir lesiones y después los
cubrieron con el material plastico de Selverstone. Los resultados obtenidos fueron:
2 pacientes desarrolfaron meningilis aséptica, el LCE mostrd una marcada
pleccitosis, un incremento en las proteinas y glucosa baja; 4 pacientes fallecieron.
Los restantes 52 fueron seguidos por un periodo de 37 meses y otros 15 fueron
seguidos por mas de 4 afios. Los pacientes no presentaron hemaorragia
subaracnoidea, solo un pequefo déficit neurclogico.

Concluyeron que el reforzamignto con musculo y gasa musilaginosa, junto
con el plastico, da resultados satisfactorios ya que previene la ruptura del
aneurisma (19).

2.3.3. Cianocrilatos

El ADHESIVO-EDH es una mezcla de 6 partes de monémero Eastman-
910, metil-2-cianocrilato, con una pequefia cantidad de polisocianato (Desmodur T)
y 6 partes de nitrito (Hycar No. 1041) en una solucién de nitrometano; al
combinarse estos elementos se forma un material viscoso, espeso y maleable, gque
antes de aplicarsele al paciente se debe de sumergir en una solucidn acuosa de
Zephiran durante 24 horas (36).

El farmacéutico Yoshitomi ccupd el material plastico en 4 pacientes que
presentaban aneurisma intracraneal. Una vez envueito el aneurisma con el

Adhesivo-EDH se formd una pelicula fuerte con un espesor de 0.4 mm. Los
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resuttados que obtuvo fueron satisfactorios ya que no presentaron rechazo u otras
complicaciones; el Adhesivo-EDH se encontraba fuertemente adherido a la pared
del vaso (citado en 36).

Honda, Sugar, Tsuchiya (Citado en 41), también evaluaron el materal
Adhesivo-EDH para el cubrimiento de aneurismas de la arleria cerebrai media y
otros vasos, notando que el material no era toxico.

El mondmere Eastman-210 fue utilizado y aplicado sobre arterias de perros
como fa femnoral, axilar, carbtida comun y arterias que miden de 3 a 5 mm de
diametro. Los resultados fueron decepcionantes ya que ocurrieron trombosis,
necrosis, fragmentacion de tejido elastico y aquelios animales que no presentaban
lo anterior , demostraron esfenosis, evidenciado por el remplazo dei tejido
muscular y fibroso dense por el mondmero junto con una extensa fibrosis
perivascular, provocando dilatacion distal y afectando e! arbol vascular (30).
También se utilizé para sellar fistulas por las que salia LCE y para cubrir
aneurismas intracraneales. Los resultados no fueron favorables debido a la
severidad del dano, ocasionando, incluso, la muerte (30).

Posteriormente se implanté en 47 conejos, 11 gatos, 14 perros y 11
monas. Se valord los espacios subdural y subaracnoideo cerebrales, la cisterna
magna y el espacio subdural de la médula espinal. Los resultados demostraron que
en el area cubierta por el material se formo una densa capa fibrosa, con células
gigantes multinucleadas, infiltracion celular, muerte neuronal y gliosis de 1 a 2 mm
de profundidad. Clinicamente, los animales mostraban dafio neuroldgico cerebrat y
debilidad en los miembros posteriores por un probable efecto neurotéxico (39).

Trupp y Rinne {citado en 40), utilizaron este mismo adhesivo para realizar
arteriotonias en carftidas de 50 conejos, observando que los animales
desarrollaron aneurismas. Las investigaciones de Weissberg y Goetz (citado en
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40), mostraron que dicho mondmero coiocado sobre cardtidas de peros
provocaban necrosis y dilataciones arteriales.

lehman y Hayes {(citado en 18) ulilizaron ! metil, etil, 2-clanocrilato, n-
prapil, n-octil e isobutil cianocrilatos para cbservar ia reactividad tisutar en perros y
monos rhesus de ambos sexos. A 10S perros se ies realizaron trépanos y se ies
colocd el metil-2-cianocrilato, etil, n-propil, n-octit sobre la corteza cerebral. Los
perros fueron sacrificados a intervalos de 2, 4, 6, 8 y 12 semanas. Los animales
tratados con isobutil fueron sacrificados a las 1, 2, 4, 6, 8, 12, 30 y 36 semanas.
Los resultados obtenidos fueron que los perros sufrieron deficiencias neuroldgicas,
formacion de un absceso por Micrococcus sp., el cual se extendid al espacio
extradural. Con el metil-2-cianocrilato los animales fallecieron semanas después.
Durante la necropsia se observd que el cianocritato formb una capa debajo de la
duramadre; reegmpiazando al hueso con los adhesives metil y efil se ohservo
vascularizacion en la superficie cortical. En el grupo de los monos rhesus, el
guiasma Optico se tratd con unas gotas de cianocrilato y a fas 2, 4, 6, 8 y 12
semanas no hubo evidencias de hematomas; sin embargo, a los 7 dias después de
haber cubierio al quiasma optico, algunos monos murieron (18). Por lo anterior, ios
investigadores concluyen que todos los adhesivos utilizados son capaces de
inducir 1a formacion de membranas fibrosas constituidas por el adhesivo y por la
corteza cerebral, ademas de demostrar una marcada toxicidad.

Yashon D.7 y colaboradores {41) ccuparon adhesivo cianoctilato por no ser
viSCOsQ y por cubrir completamente al aneurisma intracraneal; los resultados que
obtuvieron fueron decepcionantes porque presentaron erosion en las paredes
vasculares y proliferacidn de tejido fibroso. Carton y Messer (citado en 40),
reportaron el uso del mondmero metil-2-cianocrilato, junte con el empleo de clips
para el manejo de aneurismas intracraneales {41). Sachs y colaboradores (citado
en 41), reportaron que al cubrr a los aneurismas intracraneales con el adhesivo

presentaron ruptura y i0S pacientes fallecieron al tercer dia,
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2.3.4. Resina Epdxica

Los epdxicos (éteres) son compuestos que contienen el anillo epéxido u
oxirano de tres atomos:

C-C
\ o/

En general, contienen atomos de hidrdgeno, fenoles, alcohoies, tioles,
aminas primaras y secundarias, acidos carboxilicos, lo que les confiere
propiedades excepcionales como: elevada reactividad, temmoresistencia,
conductibifidad, estabilidad dimensional, resistencia a [as aitas femperaturas,
flexibilidad, maleabilidad para procesarse bajo una variedad de condiciones y
fuerte adhesidn al vidrio, metales, fibras, etc. Por peseer el aniflo epoxy reaccionan
con una gran variedad de sustratos adquiriendo mayor versatilidad (5, 24, 28).

Casi todas las resinas epoxicas comerciales se hacen a partir del bisfenci

A (obtenido a partir del fenol y la acetona), y la epiclorhidrina (producida a partir del
alcohol alilico) (6).

Se utilizan principalmente en recubrimientos de jatas, tambores, superficies
de acabado, de aparatos y como adhesivo.

En México sus usos principales son:

» Recubrimientos anticorrosivos 28%
« Esteres epoxicos 27%
+ Recubrimientos sanitarios 20%
s Otras aplicaciones 10%
« Encapsulados eléctricos 8%
* Aglutinantes para fibra de vidrio 7%
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Estas resinas se hacen principalmente a partir de los anhidros maléico y
ftalmico con propilenglicol y uniones cruzadas con estireno. Su uso como refuerzo
en la fibra de vidrio han reemplazado a materiales muy diversos como:
termoplasticos de alta resistencia, madera, acero al carbdn, vidrio y acrilico,
lamina, cemento, yeso, etc. La industria de la construccién ocupa el 30% de estas
resinas, ei mercado marino 18%, articulos moldeados 15% vy la transportacién 8%

).

En 1920 y principios de 1930 Schlack y Farben (citado en 26), fueron los
primeros en aplicar las resinas epdxicas en la industria. Castan (citado en 28) en
Suiza, utilizé la resina epdxica para uso dental pero fracaso.

Sung HW. y colaboradores (37) realizaron un estudio cuyo objetivo fue
estudiar las propiedades fisicas de una arteria toracica interna de porcino fifada con
un compuesto epoxy y compararas con [os controles que fueron arterias frescas y
fijadas con glutaraldehido.

Tanto las fijadas con epoxy como con glutaraldehido mostraron un
incremento  significativo en el indice de fijacion y en la temperatura de
desnaturalizacion. Ademds, la resistencia de las arterias porcinas contra la
degradacién por colagenasa in vitro se incremento significativamente después del
entrecruzamiento del compuesto epoxy de glutaraldehido. La reduccion de la
fuerza tensil de {as arerias fijadas con epoxy y después de la degradacion de
colagenasa bacteriana fue mas intensa que en las fijadas con giutaraldehido.

En general, con el incremento del pH, la temperatura o de {a concentracion
del filador y de las temperaturas de desnaturalizacion estuvieron incrementados en
las arterias de porcino fijadas con epoxy. Los resultados obtenidos en este estudio
pueden ser utilizados para optimizar el proceso de fijacion en el desarrolle de
injertos vasculares biologicos de diametro utilizando un compuesto epoxy (37).
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Otro tipo de usos de 1as resinas epdxicas son: fabricacion de instrumentos
de uso quirlrgico, dientes artificiales, catéteres, agujas, cdnuias, suturas,
aplicaciones ortopédicas, marcapasos, tubo de rayos X, termometros, bardmetros,
etc. (42).

Delgado - Reyes (7), disefié un material compuesto por CaCQs y resinas
epoxicas, denominado Masi-Epoxi, para realizar craneoplastias. Es inerte y
biocompatible, ofrece al paciente un'aspecto cosmético favorable, es fuerte y
protector, facil de usar, es durable y estable por largo tiempo. Es maleable,
resistente a las infecciones, no interfiere con fa resonancia magnética y la
tomografia axial y presenta una densidad semejante a la del hueso. Se ulifiza en
defectos de piso craneal, en fistulas de LCE, las cuales evolucionan sin recidiva.
Sus propiedades mecanicas similares a las del hueso, justifican la amplia
utilizacién de Masi-Epoxi como sustituto de hueso, no Gnicamente en la cirugia
craneofacial y cirugia plastica, sino tambien en la cirugia maxilofacial y ortopédica.

2.3.5 Otros materiales poliméricos

POLIURETANO, VELCRO y DACRON ONDULADQ: Kaplan S.S. y
colaboradores (16, 17) trabajaron con poliuretano, veicro y dacrén ondulado en
cultivos in vitro de neutrofilos, para conocer el efecto que presentaban estos
materiales sobre dichas células productoras de superfxidos (O;). Los resuitados
obtenidos fueron que los neutréfilos permanecieron adheridos al material y se
comprobd que no sufrieron ninguna aiteracion.

Postericrmente, Zimmerli (citado en 16) estudio las interacciones entre el
biomaterial y ios neutrdfilos donde demostrd que la presencia de cuerpos extrafios
no fagocitables (tefion) jn vitro induce en los neutrdfilos un defecto que después de
14 dias se manifiesta con una fagocitosis pobre, baja actividad bactericida y
disminucion del contenido de los granulos especificos.
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CEMENTO DE VIDRIO - IONOMEROQ: (ionos bone cement, Fa. lones,
Medizinishe Produkte Comb y Co. KG: D-8031 Seefeld, Germany). Este material es
obtenido por la reaccién del vidrio con el 4cido policarboxilico. Jan Helmes y Goetz
Geyer (citado en 12) lo ocuparon en pacientes con destruccion dural y reportaron
que provee estabilidad mecanica, es tolerado por €l tejido y se adhiere al hueso;
igualmente demostraron que es una material idéneo para sellar fugas de LCE y
promover la osteogénesis.

Bean T. A. (1), estudio los efectos de varas enzimas sobre polimeros
metacrilatos (adhesivos dentales, Scotchbond y Scotchbond H, Heliomar y P-50)
para pruebas de biodurabilidad y biocompatibilidad con cromatografia de capa fina
(HPTLC). Los polimeros fueron incubados en preparaciones enziméaticas (lipasas,
esterasas y extracto enzimético de higado de rata y de ratén) durante 72 horas,
luego se utilizé cloroformo para extraer fa fase acuosa y pasarlos a través de fa
HPTLC donde actud como separador del producto final. Posteriormente se ocup6
el mismo método sin cloroforme para poder hacer el anilisis de la fase acuosa
donde se utilizaron 5 materiales dentales: P-50, P-30, Scotchbond I, Silux y Silux
plus. Se incubaron en esterasa no especifica de higado de porcino; cuando se
pasaron a HPTLC no presentaron actividad enzimatica. Estos experimentos
aportaron evidencia de que la actividad enzimética enddgena facilita el
debilitamiento, por hidrolisis, del biomaterial polimerizado. Ademas, [a mayoria de
los polimeros utilizados en la clinica tienden a ser inertes y posteriormente téxicos,
probablemente por presentar un proceso de biodegradacion ocasionado por la
catdlisis y por el rompimiento enzimatico. Por lo tanlo, la actividad enzimética
endogena es importanie no sélo desde la perspectiva de la biodurabilidad del
material sino también para favorecer la formacion de subproductos potencialmente
toxicos.
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3. Combinaciones de materiales bioldgicos y no bioldgicos
3.1. Materiales no bioldgicos

Para envolver aneurismas de la arteria cardfida y arteria femoral de
conejos, Tsuchiya Goro y colaboradores (10) probaron los siguientes adhesivos
sintéticos:

¢+ Mezcla de Selverstone (polivinil poliviniledeno, cloro epoxi paliarnida y
resina).

Mezcla de Puden (Silastic RTV.502).

Aneuroplastin (metil-metacrilato).

Biobond.

Adhesivo-EDH (una mezcla de poliisocianato y nitrilo, caucho con una

pequeha cantidad de monémero metil-2-cianocrilato en una solucion de
pitro-metano)

La propuesta era utilizar estos materiales en 1a clinica, sin embargo los
resultados neurohistopatolgicos demostraron que los diferentes materiales eran
muy téxicos, ya que se observo que producian reacciones inflamatorias y
destruccién de las leptomeninges. Esto fue mas notorio con el Biohond y con el
metil-2-cianocrilato. Por elle, ninguno de los materales fue recomendado para el
reforzamiento de aneurismas intracraneales (10).

Kazuhiko y colaboradores (15) utdizaron el cemento acrifico mezclado con
HA y con cada uno de los siguientes materiales: 4-metacriloxietii trimelitato anhidro
{4-META), metilmetacrilato (MMA), fri-n-butit-borane (TBB), y demostraron que
estas mezclas no afectan la capacidad osteogénica del hueso.

3.2. Materiales biologicos

Bonfield {3) y Brunel (citado en 3) disefiaron un matedal prostético al
mezclar HA y polietileno, el cual emplearon para estudiar la toxicidad en embriones
humanos y tejido puimonar. El material no produjo datos de toxicidad y fue bien
tolerado.
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Charles E. y colaboradores (29), combinaron HA con yveso de Paris para
realizar craneoplastias en gatos con defectos craneales. Se les colocé Ia mezcla
de ambos biomateriales dentro del defecto craneal, localizado en el seno frontal.
Los animales fueron sacrificados alas 1,2,3,5,7, 8, 9, 10 y 12 semanas y se notd
que no hubo reabsorcién del material, conservandose la osteogénesis. Por lo
anterior, dicha mezcla seria de utilidad en la realizacion de craneoplastias en
humanos.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base en los antecedentes mencionados, el emplec de biomateriales
polirnéricos en la clinica, en particular en craneoplastias, plantea complicados v
diversos problemas como la alta incidencia de infecciones, reacciones a cuerpo
extrafio, formacion de tejido fibroso, erosidén al tejide circundante y hueso
subyacente, toxicidad, gliosis e inclusive llegando a provocar la muerte.

Asi mismo, el tratamiento de aneurismas con biomateriales como la mezcla
de Seiverstone, mezcla de Puden, Ad/here, Biobond, adhesivo-EDH, provocan
rupturas y, en acasiones, la muerte.

En el Hospital Judrez de México, 5.5a, se probd que la Masi-Epoxi, uno de
cuyos componefntes es resina epdxica y poliamida, es bien tolerada cuando se
emplea en craneoplastias. Sin embargo, no conocemos los efectos de dichas
sustancias al ponerse en contacto con el tejido nervioso cerebral.

Con la finalidad de emplear la mezcia de resina epdxica y poliamida en el
refarzamiento de las paredes wvasculares de aneurismas intracraneales,
estudiaremos el efecto de este material sobre el tejido nerviaso cerebral.
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5. Hipdtesis

Si las resinas epdxicas han sido ufilizadas en craneoplastias y en la
fabricacibn de marcapasos, sin desencadenar una respuesta tisular de rechazo,
entonces la resina epéxica poliamida 9XM 100 podria inducir una respuesta similar
cuando se aplique ai tejido nervioso cerebral de rata.

6. Objetivos

6.1. Objetivo general

Caracterizar la reactividad tisular a ia resina epdxica poliamida 9XM 100 en
tejido nervioso de rata, en un pericdo de 1 a 10 semanas.

6.2. Objetivo especifico

Determinar y evaluar, utilizando la escala de la American Society for
Testing and Materials (ASTM) (38), la respuesta tisular cerebral a la resina epdxica
poliamida 9XM 100 aplicada en la parte redial del [obulo fronte-parietal de la rata
Wistar.
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7. Material y Método

Animales:

En el presente trabajo se utilizaron 15 ratas hembras albino Wistar con un
peso de 250 - 310 g, mantenidas en condiciones estandares de bioterio, es decir,
12 h de luz y 12 h de oscuridad, con alimentacién a base de nutricubos (Purina) y
agua ad libitum. LLos animales se dividieron en 5 grupos de 3 animaies cada uno.

Procedimiento para la aplicacion de la resina epdxica:

Las ratas fueron anestesiadas con Pentobarbital sédico intraperitoneal
(PSh (0.12 mg/kg) e intervenidas quirdrgicamente en condiciones asépticas,
realizandose una incision en la region frontoparietal medial, disecando por planos
los tejidos epicraneales hasta el periostio, separandolo de éste y exponiendo una
4rea 6sea de aproximadamente 15 mm=.

Posterormente, se realizd una trepanacion con un perforador eléctrico con
fresdn redondo de 8 mm de didmetro en ambas regiones frontoparietales, hasta la
duramadre, Ia cual se incididé con bisturi con hoja del nimero 11. En el trépano
izquierdo se colocd una gota de [a resina epdxica 9XM 100 combinada con
poliamida (apéndice 1) y el lado derecho no fue tratado y representando el control.
Se suturd en un soio plano con monofilamento de 4-0 {nylon).

Obtencidn de las muestras:

La obtencion de las muestras se realizé a la 12 semana (grupo 1), 2°
semana (grupo 2), 4 semana (grupc 3), 8° semana (gnipo 4), 10* semana (grupo
5) semanas, después de la aplicacion de )a resina, con el siguiente procedimiento:

1. Se anestesiaron las ratas con PS1 0.12 mg/kg.

2. Se colocaron las ratas en decibito dorsal sobre la charola de diseccion y se

realizd una toracotomia.
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3. Para la perfusion intracardiaca, se les introdujo el punzocat rosa al ventriculo
izquierdo y cortando el atrio derecho, inmediatamente se empez6 a perfundir ia
solucidn salina, aproximadamente 250 ml (apéndice 2), a través de la venoclisis,
con una presion de perfusién generada a un metro de altura a goteo continuo.
En un extremo de la llave de dos vias se inyectd una gota de heparina con una
jeringa de insulina. Una vez desangradas, las ratas fueron perfundidas con 250
mi de formotl amortiguado al 10% (apéndice 3) a la misma presion y goteo.

4. Para la obtencion de los cerebros, a las ratas se les realizé una craneotomia,
inmediatamente después de haber realizado la perfusidn.

5. Posteriormente, los cerebros continuaron la fijacion por inmersién en formol
amortiguado al 10%. A las 24 h, los cerebros fueron cortados coronalmente por
delante del sitio de trepanacién y fueron procesados para realizar cortes en
parafina de 6 p de grosor y tefiidas con Hematoxdlina y Eosina (H-E).

Interpretacion histoldgica:

Las preparaciones histologicas fueron observadas con el microscopio
éptico y se evaluaron de acuerdo a la escala de la American Society For Testing
and Matenials (ASTM) (36) que consiste en;

1.- Qbservaciones histopatologicas.

Se compara la cantidad de reactividad al implante de prueba con un lugar
adyacente a la resina considerando el grosor de la cicatriz, la presencia de céluias
inflamatornias u otras, la presencia de particulas y cualquier otra indicacién de
interacciones del tejfido y el material.

2.- Métodos para Ia evaluacion de la respuesta de tejido.
Se utilizo un formato con los elementos celulares que son evaluados y el
rango de anotacion de Q0 a 3, utilizando un aumento total de (470X), con ios
criterios mostrados a continuacion (apendice 4).

pag23



No de elemenios Puntuacion
0 ¢}
1-5 0.5
8-15 1
16-25 2
26 O mas 3

El grado de necrosis s& determina utilizando el mismo rango de 0 a 3 como
a continuacion se muestra;

No presente 0
Minima 0.5
Medial 1
Moderada 2
Severa 3

3. - Reporte.
Ef reporte incluye la siguiente informacion:
a) Todos los detalles de ia caracterizacion del implante, fabricacidn,
condicionamiento (incluyendo limpieza, manejo y técnicas de esterilizacion).
b) Procedimientos para la implantacion.

c) Detalles de cualquier procedimienio especial (tales como una dieta anica de
alimentacion no esencial para los animales de prueba).

d) Las observaciones de cada control e implante de prueba asi como también ta
apariencia de grosor en los alrededores del tejido en el cual los implantes fueron
colocados.

e) Las observaciones de cada una de las evaluaciones histopatoldgicas y la
evaluacion de los patélogos es importante para determinar la toxicidad del
material de prueba.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo se evalud ia respuesta tisular a la resina epoxica
poliamida 9XM 100 aplicada sobre la superficie extema det I6bule fronto-parietal de
la rata albino Wistar, por medio de la escala American Society for Testing and
Materials (ASTM) (37), Dichos resultados se muestran en las Tablas No. 1 ala 10.
Hasta ahora son se tienen informes de efecto de esa sustancia al ponerse en
contacto con el tejido nervioso cerehral, aunque es utilizada en craneoplastias,
como componente del material polimérico MASI-EPOXL, la cual contieng, adernas,
carbonato de calcio.

Las ratas estuvieron dlinicamente sanas, es decir, no presentaron ninguna
aleracién macroscopica sugestiva de reaccion alérgica (eritema, exudacion o
vesiculacion, eic.) o inflamatoria ni de rechazo al material y al parecer fampoco
rechazo durante el tiempo que permanece la resina epoxica poliamidica sohre el
tejido nervioso.

Como se sabe, el SNC se ha considerade como un  sitio
inmunolagicamente privilegiado porque:

Carece del sistema linfatico.

2. Presenta una barrera hematocefalica cuya funcién es impedir la
entrada de grandes proteinas como los antigenos y evita la entrada de
ieucocitos hacia el SNC({4,9,13,21,22, 25).

3. Hay baja expresion de ias moléculas del MHC (Complejo mayor de
histocompatibilidad) clase I y I).

4. Los astrocitos producen una sustancia llamada “Factor de Crecimiento
Transformante f (TGT-Y; es una citocina polipéplica gque es un
potente inhibidor de las funciones de los macrofagos, astrocitos y
microglia (citada en 21).
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Traumatismo

g
N

Lébulo fronto-parietal
control

N
v

Lébulo fronto-parietal
tratado

Respuesta tisular dada
principalmente por astrocitos y
microglia originando gliosis.

N

Lébulo fronto-parietal
control

}

Muestran  caracteristicas  histopa-
tologicas semejantes (al igual que
en el lébulo fratado, asociados a
ma  meaccién  ghotica en la
profundidad de la corteza cerebral.

!

“Tiende” a una disminucion de la
reaccion gliotica y aun proceso de
reparacion

Se observaron
escasamente
células gipantes
multinucleadas.

A=1"scman
B =2%scmana
C =4® emana
D=8 semam
E = 10* semana

N

Lébulo fronto-parietal
tratado

“Probablemente” las celulas
microgliales y astrogliales se
activaron. l

Dando como resultado un infilirado
de PMN, monocitos v linfocitos
porque la glia produce factores
quimioticticos para éstas céhulas
ffrnéo TNF-o y/o IFN-a, IL-1, IL-4,

Al haber un medio de citoquinas se
provoco un dafio patologico al tejido
nervioso, conllevando a un proceso
de cronicidad y por el estimulo que
provoco laresina.

C'/J\E

D

Sc observaron Células gigantes
multinucledas por Ia “tendencia”
a la cronicidad
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De acuerdo al esquema anterior, la respuesta tisular cerebral parece no ser
especifica, durante las dos primeras semanas ya que ambos lobulos fronto-
parietales (tratado y control) muestran las mismas caracteristicas histopatolégicas,
caracterizados por una reaccién glidtica en la profundidad de la corteza cerebral.
(Figura 1Ay DyFiguras 2 A, y B).

Pero a partir de ta cuarta y décima semana se observd una respuesta
tisular que correspondia a una gliosis (astroghosis y microgliosis) {(citada en 21 y
23). los astrocitos y la microglia, durante ia lesidon producida en el cerebro
pudieran Hegar a ser sobreactivados o bien bajaron su regulacidon llegando a
hipertrofiarse o a proliferar estos dos tipos celulares (citado en 25), sobretodo en el
I6bulo fronto-parietal tratado, ademas habia pérdida cortical, acentuandose un
infitrado de células mononucieares, linfocitos, eosindfilos, células plasmaticas,
macrofagos, restos de cuerpo extrafio y celular gigantes muitinucleadas en la
uitima semana; por lo que se acentda y se hace crénica, mientras que en el [6bulo
fronto-parietal control “tiende” a la disminucion de esta respuesta celular en la cual
se observaron celulas inflamatorias como neutrofilos, eosindfitfos, linfocitos,
macréfagos y escasamente células gigantes multinucleadas se localizaron
superficialmente (figuras 3 A - C, 4 A—-C, 5 A -C) y a una “tendencia” a la
reparacién, en donde se va a intentar o lograr establecer la “Integridad anatomica,
estructural y funcional del tejido”, lo cual tendria relacion con la presencia de la
gliosis que es un proceso de reparacion y formacion de cicatrices cuando ha
ccurrido una lesion en el SNC (citado en 32); al igual que ia microglia que es un
complemento del SNC paralelo a los monocitos del sistema inmunoldgico, juega un
papel importante después que el SNC ha sufrido un dafio la cual esta se activa
(ameboide) y va a ser la presentadora de antigeno y probablemente juega un papel
en el reclutamiento de linfocitos en el SNC, produciendo citoquinas junto con los
astrocitos como fa IL-1, TNF-o, e IL-6 incrementan Ja permeabilidad de la barrera
hematoencefalica e induciendo Ia gliosis (Citado en 34); produciendo una respuesta
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inflamatoria, resultando una cascada de interacciones: GM-CSF (Fadtor
estimulante de colonias de macréfagos granulociticos) y el M-CSF (Factor
estimulante de colonias de macréfagos) producido por astrocitos promoviendo la
expansion y diferenciacion microgiial {citado en 23)

La glia produce factores quimiotacticos para la célula sanguinea y los
factores TNF-a y/o [FN-y ambas activan a los astrocitos pudiendo llegar a expresar
MHC clase Il y ltegando a ser células presentadoras de antigeno por lo que se ve
incrementado el proceso inflamatorio, lo cual tiene relacion con la presencia de la
gliosis y el infiltrado celular cbservado (citada en 23).

El TGF-§ es un factor guimioidctico para los macréfagos y junio con la
microgiia secretan IL-1, ia cual actia como un factor de crecimiento astroglial
{Citado en 34) y la IL-4 contribuyen a inducir microgiiosis(citado en 21, 23), lo que
indicaria que hubiera la presencia de radicales libres, complemento, aminas
vasoactivas las cuales son capaces de ampliar la inflamacion.

Por lo anteriormente mencionado, se presento una inflamacion del tipo
cronico, probablemente por el estimulo de la resina ya que provoeco la activacion de
las células microgliales y astrogliales induciendo asi la migracion de las células
sanguineas que en conjunto promovieran la induccion de citoquinas (tabla No. 11).
Conilevando a un dafio patologico en el {ejido nervioso cerebral, al presentarse una
sobreproduccion de citoguinas, con solo intentar un proceso de sustitucion. La
presencia de células gigantes multinucleadas solamente predominaron en las
(itimas semanas en el I6bulo fronto-parietal tratado probablemente debide que
existia un medio ambiente de citoquinas y una tendencia a la cronicidad, en Ja cual
los macrofagos tuvieron que sufrir una maduracion “especial” de ahi que este tipo
celular se observen en esta Gltima semana y en el lébulo fronto-parietal control
fueron muy escasas.
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Mientras que en e] lobulo fronto~-parietal control de la cuarta hasta la
décima semana, los astrocitos y las aminas biogénicas proveen factores de
supervivencia para las neuronas y para los cligodendrocitos se incluye el bFGF
(factor de crecimiento fibroblastico), GDGF (factor de crecimiento glial) PDGF
{Factor de crecimienio derivado plaguetaric). En conjunto estos factores mantienen
una homeostasis y también llevan a cabo un proceso de reparacién del tejido
nervioso, La molécula TGF-B, modifica la cicatriz y reduce la inflamacion glidtica,
también pinocita detritus y fagociia células apoptdsicas, por lo que cuida que el
tejido nervioso este limpio de iniciadores de la inflamacién (citado en 29).

Pensamos que las siguientes consideraciones son imporiantes para ser
tomadas en cuenia en otros disefios experimentales o ante la posibifidad de usar
resing epéxica poliamida 9 XM 100 en el iratamiento de aneurismas
experimentales o de humanos:

1.- Contar con alicuotas pequefias de cada uno de los compenentes de la resina
epoxica 9 XM 100 (resina epdxica, poliamida, catalizador) para evitar que se
puedan contaminar facitmente al ser abiertos con frecuencia.

2.- Conocer el equipo que se empleara en realizar los trepanos.

3.- Realizar multipies ensayos sobre {a técnica de trepanacién para garantizar la
reproducibilidad de los procedimientos, sobre todo con relacion a la
profundidad de la trepanacién ya que esto puede interferr en los resultados
finales de los animales controles y tratados.

4.- Realizar los estudios de [a respuesta tisular a la resina epdxica poliamida 9
XM 100 en otros organos, por ejemplo los del sistema circulatorio en los que
se podria tener una aplicacion directa (aneurismas, anastomaosis, etc.).

5.- Experimentar con cada uno de ios compuestos que conforman a la resina
epdxica poliamida 9 XM 100 para conocer su participacion en la reactividad
tisular.
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6.- incrementar el nimero de apimales tratados por lote con el fin de hacer
comparaciones intragrupo.

7. Esta resina epoxica poliamida 9 XM 100 pudiera tener un régimen clinico y
preventivo ya que existen aneurismas infracraneales que no tienen base y
cuelio y con este material se envolverian para prevenir su ruptura.
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Fig, 1 C. Microfotagratia def Idbufo fronto-parietal derecho def cerebro de rata albina Wistar
adufto sin tratamiento cor fa resina epdxica poliamida 9 XM 100, fuego de una semana de /2
trepanacion. Notese que 1a reaccion tistlar es précticamente indistinguible del lado contrario

tratado. H-E 40X.
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comparece con fa figura 1 B. y notese que /a respuesta del tejido nervioso es idéntica entre

tratado y no tratado. H-£. 250 X
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Fig. 2 A Microfotografia def lobulo fronto-parictal izquierdo del cerebro de ratz Wistar
adulto a /a sequnda semana de tratamiento con 12 resina epdxica poliamids 9 XM 100. Las
imagenes practicamente son rormal, nclusc en fa zona adyacente af trepano (Flecha), H-
£ 200x%.
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Fig. 2. B. Microfotogratia del lobulo fronto-parietal derecho def cerebro de rata Wistar adulto
sin tratamiento con fa resina epdxica poliamida 9 XM 100, después de dos semanas de haber
realizado la trepanacion, la imagen es practicamente normal. H-E. 200X
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Fig. 3 A Microfotografia en la que se incluyven los ldbulos fronto-parietal izquierdo y
derecho def cerebro de rata albino Wistar aduffo con y sin resina epoxica poliamida 9XM 100,
respectivamente, La imagen corresponde 2 las cuatro semanas de iniciado el experimento.
Aunque en ambos sitios hay cambios Usulares; ef fado derecho (flecha) muestra una
aparente reparacion o menor perdida tisular que ef lado izquierdo, donde ademds hay una
mayor dilatacion vascular, cormo perdida cortical (flechas), y respuesta inflamatoria de jas
meninges (% ). H-E 32X
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Fig. 3. 8 Migofotografia a mavor aumento de la figura 3 A del fébulo fronto-parietal
izquierdo tratado con fa resing epoxica poliamida 9XM 100, mostrando un intenso infiltrado
de linfocitos (L), células plasmalicas (CP) y macrofagos (M), ofros feucocitos menos
frecuentes fueron los eosinofilos y polimorfonucieares., asi como restos del material
polimerico y una notable pérdida cortical, H-E. 200x

Fig. 3. C Migofotogralia a mayor aumento de 3 figura 3 A del ibbulo fronto-parietal
derecho sin tralamiento con 3 resinag epoxica poliamida 9XM 100, haciendo notar que el
infitrado cefular inflamatario: neutrdfilos, eosindfilos (E), finfocitos (L) y macrdfagos (M) se
encuentran localizados tnicamente en las meninges. E tejido nervioso cerebral se observa
mas integro o mds conservado que €f lado tratado. H-E. 200x
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Fig. 4 A Microfotografia del Iobulo fronto-parietal izquierdo del cerebro de rata albino
Wistar adulto tratado con 1a resina epdxica poliamida 9XM 100. La imagen corresponde a Ia
octava semana de iniciado ef expenmento, v muestra 3 intensa reactividad celular
caracterizada por un infiltrado mononuclear (macrofagos espumosos ~ME- y Bnfoctos —L-
principaimente) - ver figura detalle en 4B -, pérdida de tefido nerviaso y gliosis (flechas).
H-E 80X
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Fig. 4. B. Microfotografia a mayor aumento de fa figura 4 A observéndose 13 intensidad del
infiltrado celular mononticlear, celulas gigantes (CG), linfocitos (L} y macrofagos espuimosos
(ME). H-E 800x
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Fig. 4.C. Microfotografia del lobulo fronto-parietal derecho del cerebro de la rata albino
Wistar adufto  sin tratamiento con la resina epoxica poliamida 9 XM 100, en la que se
obsenva una moderada reactividad mononudear (flechas) haciendo notar que el tefido
nenvioso se abserva casi normal. H-£. 80X.
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Fig. 5.A Microfotografia del Icbulo fronto-parietal izquerdo def cerebro de rata albino
Wistar adufto, a diez semanas de haber realizado el tralamiento con la resina epdxica
poliarmida 9 XM 100 obsérvese que los macrofagos (M), el infiltrado celular mononuciear se

encuentra confinado a las meninges (flechas) y que la reaccion gliotica disminuye pero
permanéce. H-£. 250X,
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Fig. § B. Microfolografia del ldbulo fronto-parietal izquierdo dal cerebro de rata albino
Wistar aduffo g diez sermanas semana de haber realizado e trataremnto cor fa resina epoxica
poliarmida & XM 100 Obsérvess que ef ipfitrade celufar es del tpo mononucissr, se
encuentra confinady en las meninges (Fechas) y permanece una discreta reaccion qliotica
{Cabeza de flecha). H-£. 200X
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Fig. 5. C. Microfotografia del lobulo fronto-parietal derecho del cerebra de rata albino. Wistar
adulfo sin tratamiento con fa resina epdxica pofiarmida 9 XM 100, después de diez semanas
de 2 trepanacion. Notese que el infiltrado cefular mononuclear es nulo comparado con el
lado contrario (tratado). H-E. 200X,
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Tabla No 1. Formato sugerido para evaluadion y anotacion de rangos, de /a
primera semana del grupo experimental,

Nimero de Animal

Duracién dei Implante (semanas) Primera semana {(grupo experimental)

Descripeion de la muestra

Engrosamiento de la Respuesta

Namero - Histopatologico

Rango o fos |4 2 3

Necrosis

Degeneracion

Inflamacion

Leucocitos

Polimorfonucleares

Linfocitos

Eosinofilos

Células Plasmaticas

Macrofagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extrafio

Infiltracion Grasa

Tamainio del area implicada en mm.

Escata de Toxicidad Histopatoldgica
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Tabla No 2. Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de la
primera semana del grupo controf

Nimero de Animal

Duracion dei Implante (semanas) Primera semana {grupo Control)

Descripcion de la muestra

Engrosamiento de la Respuesta

Namero - Histopatolégico

Rango 0 0.5 1 2 3

Necrosis

Degeneracion

Inflamacién

Leucocitos

Polimorfonucieares

Linfocitos

Eosinofilos

Células Plasmaticas

Macrofagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extrafio

Intfittracion Grasa

Tamanio del area implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatoldgica
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Tabla No 3. Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de la
segunda semana del grupo experimental

Namero de Animal

Duracion del Implante (semanas) Segunda semana (grupo experimental)
Descripcién de la muestra '

Engrosamiento de la Respuesta

Nimero - Histopatolégico

Rango 0 0.5 1 2 3

Necrosis

Degeneracion

Inflamacion

Leucocitos

Polimorfonucleares

Linfocitos

Eosindfilos

Ceélulas Plasmaticas

Macrdfagos

Fibrosis

Células Giganies

Adherencia al cuerpo Extrafio

Infittracion Grasa

Tamano del area implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatoldgica
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Tabla No 4. Formato sugerido para evaluadion y anotacion de rangos, de 1a

segunda semana del grupo controf

Nimero de Animal

Duracidn del Implante (semanas)

Segunda semana {(grupo Sontrol)

Descripcion de la muestra

Engrosamiento de la Respuesia

Numero - Histopatol4gico

Rango

Necrosis

Degeneracion

Inflamacién
Leucocitos
Polimorfonucleares
Linfocitos
Eosinofilos
Células Plasmaticas
Macrofagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extrano

Infiltracion Grasa

Tamano de! area implicada en mm.

Escata de Toxicidad Histopatolégica
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Tabla No 5, Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de /13
cuarta semana del grupo experimental

Ndmero de Animal

Duracidn del Implante (semanas) Cuarta Semana (grupo experimental)

Descripcion de la muestra

Engrosamientc de la Respuesta

Numero - Histopatoldgico

Rango 0 0.5 1 2 3
Necrosis
Degeneracion
inflamacion
Leucocitos
Polimorfonucleares

Linfocitos

Eosindfilos

Células Plasmaticas

Macrofagos

Fibrosis

Celulas Gigantes

Adherencia al cuerpo Extrafio

Infitracion Grasa

Tamaiio del area implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatologica L
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Tabla No 6. Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de /a

cuartaa semana aef grupo controf

Namero de Animal

Duracién del Implante (semanas)

Cuarta Semana (Grupo Control)

Descripcién de la muestra

Engrosamiento de la Respuesta

Namero — Histopatoldgico

Rango

Necrosis

Degeneracion

inflarmacion
Leucocitos
Polimorfonucleares
Linfocitos
Eosinéfilos
Células Plasmaticas
Macrofagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extraiio

lafitracion Grasa

Tamarno del area implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatolégica
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Tabla No 7. Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de /a
Octava semana del grupo experimental

Namero de Animal

Duracion del Implante (semanas) Octava semana (grupo experimental)
Descripcidn de la muestra

Engrosamiento de la Respuesta

Numero — Histopatologico

Rango 0 0.5 1 2 3

Necrosis

Degeneracion

Inflamacion

Leucocitos

Polimorfonucieares

Linfocitos

Eosinofilos

Células Plasmaticas

Macrofagos ;

Fibrosis

Celulas Gigantes

Adherencia al cuemo BExtraio

Infiltracion Grasa

Tamano del rea implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatologica
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Tabla No 8. Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de /a

Octava semana del grupo controf

Ndmero de Animal

Duracién del implante (semanas)

Octava semana (grupo controf)

Descripcion de ia muestra

Engrosamiento de la Respuesta

Namero - Histopatologico

Rango

Necrosis

Degeneracion

Inflamacion
Leucocitos
Polimotfonucleares
Linfocitos
Eosindfilos
Células Plasmaticas
Macrofagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extrafio

Infiltracién Grasa

Tamafio del area implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatoldgica
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Tabla No 8. Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de /a

décima semana del grupo experimental

Numero de Animal

Duracidn del Implante (semanas)

Décima semana { grupo experimental)

Descripcidn de la muestra

Engrosamiento de la Respuesta

Namero — Histopatolagico

Rango 0 0.5

Necrosis

Degeneracion

Inflamiacion
Leucocitos
Polimorfonucleares
Linfocitos
Eosindfilos
Céjulas Plasmaticas
Macréfagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extraio

infitracion Grasa

Tamaiio del drea implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatolégica
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Tabla No 10. Formato sugerido para evaluacion y anotacion de rangos, de

/a decima semana del grupo control

Ndamero de Animal

Duracion del Implante (semanas)

Décima semana ( grupo control)

Descripcion de la muestra

Engrosamiento de la Respuesta

Namero - Histopatoldgico

Rango

Necrosis

Degeneracion

Inflamacién
Leucocitos
Polimorfonucleares
Linfocitos
Eosinofilos
Células Plasmaticas
Macréfagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extraio

lnfiltracidon Grasa

Tamano del area implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatolégica
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Tabla No. 11. Factores quimiotacticos que participaron

en el proceso inflamatorio.

Factor (F) Origen
TGF-B (Factor de crecimiento Astrocitos y microglia
transformante) **
BFGF (Factor de crecimiento Astrocitos y microglia
fibroblastico)
GDGF (Factor de crecimiento glial) Astrocitos y microglia
PDGF (Factor de crecimiento derivado Astrocitos y microglia
plaquetario)
IL-1 Microglia
IL-6 Microglia y Astrocitos
TNF - o Glia y macréfagos
IFN -y Glia y macréfagos

** Factor quimictactico para neutrofilos.
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9. CONCLUSION

Con estos datos podemos concluir que el tejido nervioso cerebral de rata
albino Wistar responde ante la aplicacién de la resina epdxica poliamida 9XM 100,
con una reaccién cefular de astrocitos y microglia, de acuerdo a la reaccidn gliética
observada, y con un reclutarniento de linfocitos, eosinofilos, polimorfonucieares y
macréfagos al sitio de aplicacion de la resina. Estos cambios celulares, incluyendo
la formacion de células gigantes multinucleadas sugieren un estado prolongado de
activacidn de astrocitos y microglia manifestado por la produccion y liberacion de
citoquinas en el sitio tratado.

Consideramaos que la resina es la responsable de este efecto y el dafio al
tejido nervioso porque el 16bulo fronto-parietal no tratado también presento una
respuesta glidtica duranie las dos primeras semanas, que gran parte se resolvig,
manifestandose como una “tendencia” a la reparacion dei tejido nervioso cortical.
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APENDICE |

RESINA EPOXICA
Resina 1 mi.
Poliamida 0.5 ml.

APENDICE i |

SOLUCION FISIOLOGICA
Cloruro de sodio al 0.9% en agua
inyectable BAXTER.

Cada 100 MI. Contiene:

NaCl : 099

Agua inyectable 100 ml

APENDICE I 11

SOLUCION FORMOL AMORTIGUADO NEUTRO AL 10%
Agua destilada 900 mi
Fosfato monobasico sédico 3.59
Fosfato dibasico 659

Formol 100 ml
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APENDICE 1V

FORMATO SUGERIDO PARA EVALUACION Y ANOTACION DE
RANGOS

Nimero de Animal

Duracion del implante (semanas)

Descripcion de la muestra

Engrosamiento de ta Respuesta

Niamero - Histopatoldgico

Rango 0 0.5 1 2 3

Necrosis

Degeneracion

Inflamacion

Leucocitos
Polimorfonucieares

Linfocitos

Eosindfiios

Células Plasmaticas

Macrofagos

Fibrosis

Células Gigantes

Adherencia al cuerpo Extrafio

Infiltracion Grasa

Tamafio del area implicada en mm.

Escala de Toxicidad Histopatolégica

pag55



10. Bibliografia

1. BeanT.A., Zhuang W.C., Tong P.Y., Erick J.D. and Yourtee . Effect of esterease
on methacrylates and metacrylate polymers in an enzyme simulator for
biodurability and biocompatibility testing. J. of Biomedical Materials Research,
1994, 28: 58-63.

2 . Berkley L., Dilion Daniel y cols. Cranioplasty: A Review of 1030 cases of
Penetrating Head Injury. Neurosurgery 1979; 4: 381-385.

3. Bonfield. W. Hydroxyapatite-Reinforced Polyethylene as an Analogous materials
for Bone Replacement. Ann New York, 1985; 446: 173-177.

4.- Borgeson Michele, Tallent W. Michael, Keane W. Robert. Astrocyte modulation
of central nervous system  immune  responses.  Nueroimmune
networks:Physiology and diseases. 1989, §1- 55.

5. Bruins Paul F. EPOXY RESIN TECHNOLOGY. Interscience Publishers, E.U.A.,
1968.

6. Chow. Pangtay Susana. PETROQUIMICA Y SOCIEDAD. Fonde de Cultura
Economica, Méxica, 1987.

7. Delgado, R.L. and Guerrero C. F. MASI-EPOXI: A New Material for Cranial
Reconstructive Surgery. Department of Neurosurgery, Judrez Hospital; 1986.

8. Ducheyne. Paul, PH. D. and Jonh M. Cuckler. Bioactive Ceramic Prosthetic
Coating. Clinical Orthopedics and Related Research, 1992; 276: 102-114.

9. Frei Karl, Fontana Adnano. immune regulatory funtions on astrocytes and
microglial cells within the central nervous system. Neuroimmune networks:
Physiology and Diseases, 1989. 127-136.

pag 56



10.Goro Tsuchiya, Oscar Sugar, David Yashon and John Hubbard. Reactions of
Rabbit Brain and peripheral Vessels to Plastics Used in Coating Arterial
Aneuryms. J. Neurosurgery, 1968;28: 409-418,

11.Hajime Ohgushi, Motoaki Okumura, Takafumi Yoshikawa, Keisuke Inoue. Bone
Fomation process in porous calcium carbonato and hydroxyapatite. J of
Biomedical Materials Research, 1992; 26: 885-895.

12.Jan Helmes and Goetz Geyer. Alloplastic Materials in Skull Base
Reconstruction. SURGERY OF CRANIAL BASE TUMORS. Edit. Laligam N.
Sekhar and lvo P. Janecka. New York, 1993.

13 Hofman M.Ficrence. Cytokines in central nervous system disease.
Neuroimmune networks: Physiology and Diseases, 1988. 67-71.

14.lnadome. T. , Hasashi K., Nakashima Y., Tsumura H., and Sugioka Y.
Comparison of bone-implant interface shear strenght of hydroxyapatite-coated
and alumina-coated metal implants. J. of Biomedical Materials Research, 1985;
29: 19-24.

15.Kazuhiko Ishihara, Hiroki Arai and Nobbuo Nakabayashi. Adhesive bone
cement containig hydroxyapatite particicle as bone compatible filler. J. of
Biomedical materials Research, 1992, 26: 937-945.

16.Kaplan 8.8., RE.. Basford, E. Mora, M.H. Jeong and R.L. Simmons.
Biomaterial-induced alterations of neutrophil superoxide production. J. of
Biomedical Materials Research, 1992, 26: 1039-105 1..

17.Kaplan. S.8. , RE. Basford, E. Mora, MH. Jeong and R.L. Simmons.
Mechanisms of biomatenalinduced superoxide release by neutrophils. J. of
Biomedical Materials research, 1994, 28: 377-386.

18.Lehman Ralph A.W. and George J. Hayes. The toxicity of alkyl 2- cyanocrylate
tissue adhesives: Brain and blood vessels. Surgery; 1967, 61: 915-922,

pag57




19.Lester A. Mount and J. Lobo Antunes. Results of treatment of intracraneal
aneuryms by wrapping and coating. J. Neurosurgery; 1975, 42: 189-193.

20.Matukas Victor J., Jerald T. Clanton, Keith H. Langford and Patricia A. Aronin.

Hydroxiapatite: an adjunct to cranial bone grafting. J. Neurosurgery; 1988, 68:
514-517.

21 Merril E, Jean and Benveniste Etty N. Cytokines in inflammatory brain lesions:
Helpful and harmful. Glia; 1986, 19(8): 331-338

22 Merril E, Jean. Effect of lymphokines and monokines on glialk cells in vitro and
vivoNeuroimmune networks: Physiology and Diseases, 1989. §9-97.

23 Merril E, Jean and Miller Jonakait G. Interactions of the nervous and immune
suyptems in development, normnal brain homeostasis and diseases. The FASEBR
Joumal, 1995 (9): 611-618.

24 Momison and Boyd. QUIMICA ORGANICA. Fondo Educativo Interamericano,
Mexico, 1976.

25 Otero C. Glen and Meiril E, Jean. Cytokines receptors on glial cells. Glia 1994,
11: 117-128.

26.Panjian Li, Chikara Ohtsuki and cols. The role of hydrated silica, titania, and
alumina in inducing apatite on implants. J. of Biomedica! Materials Research,
1994; 28: 7-15.

27 .Prolo Donald J. and Sally A. Oklund. The use of Bone Grafts and Alloplastic
Materials in Cranioplasty. Clinical Orthopedics and Related Research, 1991,
268: 270-277,

28 Potter, W.G. EPOXIDE RESINS. Plastics Institute. London. 1970.

pag58




29.Rawlings Charles E., Robert H. Wilkins and cols. Evaluation in cats of a new
material for cranioplasty: a composite of plaster of Paris and hydroxyapatite. J.
Neurosurgery; 1988, 69: 268-275.

30.Reuben Hoppenstein. Fusiform Dilation and Thrombosis of Arteries Following
the Aplication of Methyl 2- Cyanocrylate (Eastman 910 Monomer). J.
Neurosurgery; 1965, February: 556-564,

31 Rietz, Karl-Axel. The one-stage Method of Cranioplasty with Acrylic Plastic. J.
Neurosurgery; 1857, May 6: 176-182.

32.Robbins, Stanley L. Ramzi S. Cotran; Vinay Kwnay. PATOLOGIA
ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL. 5° ed., Interamericana, México, 1995.

33.Bertram Selverstone,. Aneuryms al middle cerebral “trifurcation” Treatment with
adherent plastics. Neurosurgery, 1962; May 31: 881-883.

34 Sivron Tomer and Schwartz Michael. Glial cel types, lineages and response to
injury in rat and fish: Implications for regenerations. Glia 1995; (13): 157-165.

35 Shigeki Nishihira, Tomas V. McCaffrey, Rochester, MN. The use of Fibrin glue
for the repair of experimental CSF Rhinorrhea. Laryngoscope; 1968: June; 625-
627.

36.Sugar Oscar and Goro Tsuchya. Plastic Coating of Intracranial aneuryms with .
“EDH - Adhesive™. J. Neurosurgery; 1964, 21: 114-117.

37.8ung HW, Hsu CS, Lee YS. Physical properties of a porcine intemal thoracic
artery fixed with an epoxy compound. Biomaterials, 1896; 24. 2357-2365.

28.3fandard practice for Assessment of Compatibility of Biomaterials (Nonporous)
for Surgical Implants with respect to Effect of Materals on Muscle and Bone,
The American Society for Testing and Matenals (ASTM), vol. 13.01 designation:
F981-87.

pag59

EX7R TS N OEde



39.Tencer AF., Woodard P.L. and Swenson J. Mechanical and Bone Ingrowth
Properties of a Poiymer—Coated, Porous, Synthetic, Coraline Hydroxiapatite
Bone-Graft Material. Ann New York Acad.; 1985, 448: 157-177.

40.Yashon D., J. A. Jane, Gordon J.L. , Hubbard and 0. Sugar. Effects of Methyl-2
cianocrilate Adhesives on the Somatic Vessels and the Central Nervous System
of Animals. J. Neurosurgery, 1966; 24: 883-888.

41.Yashon D. Robert J. White, Belisatio A. Aras and William E. Hegarly.
Cyanocrilate encasement of intracranial aneuryms. J. Neurosurgery, 197 1; 34
709-713.

42 hitp:/www.dgp.dci.mre br/hs/hsc 80-i.htm

pags0




	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Introducción
	3. Antecedentes
	4. Planteamiento del Problema
	5. Hipótesis   6. Objetivos
	7. Material y Método
	8. Resultados y Discusión
	9. Conclusión
	Apéndices
	10. Bibliografía



