Int. J. Morphol.,
35(3):1185-1190, 2017.

Modelo Experimental para el Estudio de la Reconstruccion
Mandibular. Opciones en Conejos Oryctolagus cuniculus

Experimental Model for the Study of Mandibular Reconstruction.
Options in Rabbits Oryctolagus cuniculus

Juan Pablo Alister*2% Carlos Veuthey*; Francisca Uribe!?3 Bélgica Vasquez Mariano del Sof & Sergio Olatet?#

ALISTER, J. P.; VEUTHEY, C.; URIBE, F. ; VASQUEZ, B.; DEL SOL, M. & SERGIO OLATE, S. Modelo experimental para el
estudio de la reconstruccion mandibular. Opciones en coBejaolagus cuniculudnt. J. Morphol., 35(311185-1190, 2017.

RESUMEN: El propésito de este estudio fue de evaluar la técnica quirtrgica propuesta para estudios de reseccién y reconstruc-
cion mandibular en modelos experimentales en conejos. Se utilizaron 7 conejos neozelaridesagi(s cuniculus)en los cuales se
realizo la reseccion del cuerpo mandibular izquierdo, una vez asegurada la movilidad de los segmentos, se reconstruyé con placa de
osteosintesis de titanio de 1,5 mm y tornillos monocorticales de 5 mm, en la zona resecada se fijo un bloque de beta fosfato tricalcico y
estabilizado con tornbillo de 1,2 mm. Se sacrificaron los animales a los 2 meses. Todos los animales sobrevivieron al procedimiento y se
pudo llevar a cabo la reseccion y reconstruccion en todos ellos. No se presentaron signos ni sintomas de infeccién en el sitio quirtrgico
mientras duré el experimento. El tiempo promedio de cirugia fue de 68 minutos. El peso promedio de los animales fue de 3925 g, la
pérdida promedio de peso fue de 2,03 %. No se realiz6 eutanasia de ningln animal por motivos de sufrimiento. Al examen macroscopico
de las muestras extraidas se observo la presencia de todos los elementos de osteosintesis en posicion, asi como continuidad de |
estructura ésea casi en su totalidad en la superficie . La utilizacion de conejos en modelos de reconstruccién maxilofacial es un modelo
probado debido a la similitud de los procesos reparativos, su facilidad de manipulacion y cuidados. El modelo propuesto representa una
alternativa mas cercana a los procesos reconstructivos en cirugia resectiva maxilofacial, debido a que somete los injertos a las fuerzas
propias de la masticacion y de la funcién orofacial.

PALABRAS CLAVE: Injerto 6seo; Scaffold; Ingenieria de tejidos; B-TCP.

INTRODUCCION

Injertos 6seos en bloque son constantemente utilizzendiciones normales del sistema estomatognatico humano
dos en reconstruccién mandibular. Historicamente, los masn modelosn vivo (Rezwanet al., 2006; Hutmacheat
utilizados han sido el hueso autdégeno, representando @ha2007).
técnica validada, protocolizada y con pronéstico adecuado;
sin embargo, la morbilidad de la cirugia del sitio donante La utilizacion de modelos experimentales es acepta-
exige la busqueda de otras alternativas reconstructivéa para el estudio de la bioingenieria 6sea; la utilizacion de
(Urkenet al, 1991; Mehta & Deschler, 2004; Fari@izal, conejos se debe principalmente por ser éstos biolégicamente
2016). similar al humano y ser de facil mantencién y almacenaje

debido a su tamafio reducido (Lu & Rabie, 2002; Alfotawei

En el mercado actual existen sustitutos dseos que tedral, 2014). Sin embargo, los estudios experimentales ge-
superado algunas barreras iniciales para su aplicacideralmente se realizan en modelos de defectos pequefios en
(Martinezet al, 2015). Sin embargo, no existe suficientealota (Cantiret al, 2015; Rodrigueet al, 2016) o mode-
informacion que permita establecer algun tipo de materials de defectos mayores en animales de mayor tamafio como
no autégeno como viable de obtener regeneracion 6seapernos, cabras o primates (Yamauehal, 2008; Masaoka
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et al, 2016). Estos modelos generalmente no comprome
la continuidad Gsea, 0 no se acercan a lo realizado en hu
nos cuando se realiza una reseccion y reconstrucc
estabilizada mediante elementos de osteosintesis y so
da al stress de la dindmica mandibular.

y Rl
L -

El objetivo de este estudio fue desarrollar un mode
experimental de reseccién y reconstruccion de un defe
mandibular con un bloque aloplastico, estabilizado media
te elementos de osteosintesis en conejos.

MATERIALY METODO

Se realizé un estudio experimental en modelo a b
mal, en 7 conejos neozelandeg@syttolagus cuniculys ”m o ' 3{
machos de 90 dias de vida. Se utiliz6 una hemlmandlb!ita 1. Preparacion y marcaje de zona de abordaje quirtrgico.
por animal. Los procedimientos quirargicos y la manten-.
cion de los animales se realizaron en la Sala de Cirugia
Experimental y Bioterio del Centro de Excelencia en Estu-
dios Morfolégicos y Quirdrgicos, Facultad de Medicina,
Universidad de La Frontera, Temuco, Chile.

El protocolo de investigacion animal fue aprobado #
por el Comité Etico-Cientifico de la Universidad de la Fron-.
tera (N° 062/16) y se enmarca en los principios bloetlcos
de las 3 Rs de Russel & Bursh (Hart, 1995).

Los animales fueron mantenidos en una sala del
Bioterio en condiciones de humedad, temperatura y luz
estamlar; en jaulas individuales, alimentadas con pellet co-
mercial reblandecido y aguad libitum durante todo el
experimento. Se evaluaron diariamente sus condiciones
de salud y aceptacion de dieta. Todos los procedimientos
de manejo de los animales se realizaron bajo las recomen-
daciones de Guide for Care and Use of LaboratoryAnlmaIs
(National Research Council et,a2011).

La cirugia se realiz6 bajo anestesia general
intramuscular de Xilazina al 2 %: 5 mg/kg, Ketamina al
10 %: 40 mg/kg y Acepromazina al 1 % : 1 mg/kg. Tam-
bién se realizé bloqueo con anestesia local en zona ' i
operatoria con lidocaina 2 % con epinefrina 1:100.000 &iy. 2. Decolamiento subperidstico, se observa cuerpo mandibular.
dosis de 4 mg/ kg.

Luego de rasurar la region submandibular izquier-
da, se realiz6 antisepsia de zona operatoria con povidona,
y bajo magnificacion se realizé una incisién de 3 cm dgancia) (Fig. 3) de 5 mm de largo removiendo un seg-
largo (Fig. 1); se diseco por planos hasta el periostio, papgnto completo del cuerpo mandibular. Una vez asegura-
posteriormente efectuar el decolamiento subperiéstico €@ la movilidad de los segmentos, éstos se estabilizaron
la region del cuerpo mandibular (Fig. 2). Se realiz60n placa de osteosintesis y tornillos monocorticales 1,5
osteotomia con sistema piezoeléctrico Piezotome (SjteldBiomaterials®, Korea).
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Una vez terminada esta etapa se mantuvo laregion Se utiliz6 en la etapa intraoperatoria y
fisioldgico al 0,9 %. El bloque de aloinjerto Chronus Vivifypostoperatorio analgesia Meglumine 1,1 mg/kg y como
(Synthe$§, Suiza) de 5 x 5x 10 mm, se instalé inmediataantibioterapia Enrofloxacino 5 mg/kg, ambos por via
mente extraido el segmento osteotomizado, y se estabiliattamuscular. Se mantuvo este esquema farmacoldgico
con tornillo de 1,2 mm (Fig. 4). Se realiz6 aseo de la zopar 5 dias. Se utilizé el protocolo de supervision de ani-
con suero fisiolégico y sutura por planos del abordaje, pnorales de experimentacion de Morton & Griffiths (1985)
fundos con Vicryl 4-0 y piel con Ethilon 4-0. en la cual se cuantificé el dolor y afliccién causados por

un determinado procedimiento para poder tomar las me-
didas apropiadas de alivio.

Los criterios de interrupcion del estudio antes de
su finalizacion, serian la aparicion de cualquier patologia
infecciosa (bacteriana, viral o micética) que afectase a los
animales en experimentacion. Si esto ocurria, la totalidad
de los animales serian eutanasiados. Ademas, si en la eva-
luacion diaria se registrase que en alguno de los parametros
seleccionados para la evaluacion del estado de los anima-
les estuviese muy afectado (posturas sugerentes de dolor,
pilo-ereccion, agresividad, cambios en el comportamien-
to social a la manipulacién) o superando una puntuacién
de 9, estos animales serian inmediatamente separados del
grupo de estudio y se procederia a su eutanasia . Se realiz6
la eutanasia de los animales a las 8 semanas post cirugia
reconstructiva utilizando sobredosis de ketamina y xilacina.

RESULTADOS

. Todos los animales sobrevivieron al procedimien-
- i ‘ to y se pudo llevar a cabo la reseccion y reconstruccion en

, e . S—— todos ellos. Mientras duré el experimento no se presenta-
Fig. 3. Osteotomia con sistema piezoeléctrico Piezotome (Satel

Francia).

ton signos ni sintomas de infeccion en el sitio quirdrgico.
El tiempo promedio de cirugia fue de 68 minutos (Tabla
I), tomado desde la primera incision hasta el cierre final
- W de la herida en piel. El peso promedio de los animales fue
——— de 3.925 g, la pérdida promedio de peso fue de 2,03 %
—— promedio (Tabla Il). No se realiz6 eutanasia por motivos
de sufrimiento. Al examen macroscopico en las muestras

Tabla I. Promedio de tiempo quirdrgico (medido
desde comienzo incision y hasta ultimo punto de

sutura)
Animal Tiempo total (min)
1 90
2 70
3 60
4 65
5 60
, 6 75
| i)™ 7 60
Fig. 4. Bloque de b-TCP estabilizado con osteosintesis en zona Promedio 68

resecada.
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extraidas se observo la presencia de los elementosDd8CUSION

osteosintesis en pagn, asi como continuidad de la estructu-

ra 6sea casi en su totalidad en la superficie vestibular (Fig. 5),

en la superficie lingual se aprecié continuidad del tejido éseo La reconstruccion de defectos en el territorio

con un linea central donde se encontraba el blogeTde® maxilofacial sigue siendo un desafio para los cirujanos,

(Fig. 6). guienes han intentando realizar reconstrucciones
mandibulares por mas de un siglo. A pesar del gran desa-
rrollo, particularmente en los ultimos 40 afios, la solucién

Tabla Il. Promedio de pesos al comienzo de experimento y desideal implica la reconstruccién anatémica con la suficien-

pués de eutanasia. te cantidad de tejido 6seo y la insercion adecuada de la
% pérdida de musculatura perimandibular para lograr una funcién nor-
Peso inicial (g) Peso final (g) peso mal, que aln no se ha podido obtener (Eicdl, 2008).
3720 3662 1,56 )
3950 3900 127 L_a recopstru00|on de defectos en base_a blogues
de sustitutos éseos, representa una alternativa que re-
3780 3700 2,12 quiere de una evaluacién y estudio acucioso antes de
4000 3950 1,25 indicarlos en grandes reconstrucciones. Asi, los estudios
3980 3850 327 experim_gntales en animale;, son una alternativa para la
4050 3960 22 evaluacioén de estos procedimientos.
4000 3900 2,50 El modelo de reconstruccion realizado en base a
Promedio 2,03 una reseccion en bloque y estabilizada con elementos de

osteosintesis, tal como se hace en cirugia de tumores
mandibulares en humanos, somete al injerto a las fuer-
zas masticatorias y a la dinamica mandibular que tiene
una directa relaciéon con el comportamiento del injerto
en el sitio de insercion. A diferencia de otros modelos
experimentales de grandes defectos en mandibula de
conejos, en los cuales los segmentos remanentes son
estabilizados de manera trans mandibular (Alfotawei;
Naudiet al, 2012), no entrega una realidad cercana a lo
que se realiza en cirugia reconstructiva tumoral.

Al evaluar el modelo experimental se observo que
» Y los animales no tuvieron complicaciones post operatorias
F|g 5: \fsta macroscoépica de superficie externa (vestlbular) dondeysao hubo que realizar eutanasia, asi también el prome-
observa continuidad ésea en zona del injerto instalado. dio de pérdida de peso fue menor al 3 % de peso total.
Cuando analizamos otros modelos experimentales de re-
construccion 6sea en animales, encontramos un nimero
reducido de modelos de resecciéon en bloque y éstos se
basan, principalmente, en cirugia de huesos largos y en
animales de mediano tamafio como perros, caprinos,
porcinos o primates (Yamauchi et,@010; Masaokat
al.; Tomcoet al, 2017). Estos modelos en animales son
Utiles ya que debido a su tamafio, el procedimiento en
general (cirugia, blogues y elementos de osteosintesis)
es mas cercano a la realidad de lo que ocurre en huma-
nos, sin embargo por el mismo tamafo de los animales
sumanejo es mas complejo que la utilizacién de anima-
les de pequefio porte como son los conejos; en este sen-
. Afas XAET tido, el analisis bioético es fundamental y parte central
Fig. 6 VISta macroscopuca de superﬁcne interna (lingual) donde aédisefar y justificar un estudio experimental en anima-
observa continuidad ésea en zona del injerto instalado. les (Hart; Ormandy & Griffin, 2016).
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Debe estar siempre asegurado que los animalestpmbillo of 1.2 mm. The animals were sacrificed at 2 months. All
sufran, que se justifiquen los disefios y la mantencion @pimals survived the procedure, and resection and reconstruction
condiciones éptimas, mejorando el bienestar del animal ygre performed in all of them. There were no signs or symptoms

experimentacién (Russel & Bursh) (Hart; Fenwatal of infection at the surgical site during the experiment. The average

2011; Chadwiclet al, 2016). Asi mismo, debe estar Siem[ength of surgery was 68 minutes. The average weight of the_ animals
was 3.925 g, the average weight loss was 2.03 %. No animal was

pre resguardado su cuidado de manera acuciosa por PELanized for reasons of suffering. Macroscopic examination of
nal debidamente entrenado para ello (Krege, 1995), gargfls extracted samples showed the presence of all elements of
tizando la supervision y rapida atencion de los animales agteosynthesis in position, as well as continuity of the bone structure
cualquier emergencia o complicacion. El entorno de los amimost entirely on the surface. The use of rabbits in models of
males es un factor importante a considerar, ya que su manaxillofacial reconstruction is a proven model due to the similarity
tencion y cuidados sanitarios basicos dependen, de gran Afdhe reparative processes, their ease of manipulation and care.
nera, como sea el lugar (jaula) donde se alojen, la adecuSd4 proposed model represents a closer alternative to the

ventilacién y la higiene y manejo de residuos organicos: é(ﬁ:onstructive processes in maxillofacial resective surgery, because

este sentido la utilizacion de conejos permite mantener |Ltjﬁubjects the grafts to the forces of chewing and orofacial function.

nimero adecuado en espacios reducidos, manteniendo sU gy \WoORDS: Bone graft; Scaffold; Tissue
cuidado estricto sin alteraciones (Stricklin, 1995). engineering; B-TCP.

Podemos concluir que la utilizacion de conejos en
modelos de reconstruccién maxilofacial es un modelo pro-
bado en muchos estudios, debido a la similitud de los pro¢ggeFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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