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RESUMEN: EIl proceso angiogénico se define como el proceso en el que los vasos sanguineos generan brotes dando como
resultado neovascularidad. Un desbalance en el proceso angiogénico contribuye a numerosos desérdenes inflamatorios, infecciosos
isquémicos, inmunoldgicos y malignos. En el territorio maxilofacial se pueden encontrar patologias neoplasicas benigmakode desa
local con un marcado componente angiogénico que determinan su crecimiento y agresividad. Sin embargo, existe escasa evidencia d
cémo tratarlas en base al control de la angiogénesis. Terry & Jacoway (1994) desarrollaron un protocolo de tratamieatepara les
neoplasicas benignas con un importante componente vascular que se utiliza actualmente. Este protocolo consiste ednla infiltraci
intralesional de una suspensién de triamcinolona 10 mg/ml mas una solucion de anestésico local de uso odontolégicogainm la lido
al 2 % asociada a epinefrina en una concentracién de 1:200.000. Sin embargo, el uso de epinefrina podria disminuiiidagitziéniaa
de la triamcinolona al ser un vasoconstrictor. El objetivo de este estudio es comparar el efecto antiangiogénico, en & membran
alantocoriénica de pollo (MAC), de esta suspension versus el efecto de la triamcinolona sin asociar a anestésicosesaleglds
del efecto antiangiogénico en la MAC de pollo, obtenidos en la investigacién concluyeron que la suspension de triamdiraddana aso
a lidocaina con epinefrina es similar al de la suspension de triamcinolona sin asociar a anestésicos locales. Adendéseseifagro
que las suspensiones de triamcinolona sin asociar a anestésicos locales y las asociadas a anestésicos locales costdcior vasocon
poseen un marcado efecto antiangiogénico, en la MAC de pollo, en comparacion al grupo control.

PALABRAS CLAVE: Angiogénesis; Membrana alantocoriénica; Triamcinolona; Epinefrina.

INTRODUCCION

La Angiogénesis o Neovascularizacion, es un procaecesitan de los capilares sanguineos para poder crecer y
so en el que los vasos sanguineos formados generan bratesminarse en forma metastasica; asf, la angiogénesis es una
capaces de formar nuevos vasos (Hillen& Griffioen, 2007gtapa imprescindible para la progresion de la neoplasia.
siendo un evento fisiol6gico importante, invaiado en di-
ferentes procesos como la inflamacion crénica, cicatrizacion, Independientemente del mecanismo de accion de una
ovulacion y la formacion placentaria. Cuando se produce dfoga antiangiogénica, todas ellas incrementan los porcen-
aumento de la angiogénesis en tejidos alterados, estos pragjes de apoptosis de las células tumorales. Probablemente
cen cantidades anormales de factores de crecimiematonces, la apoptosis es inducida por la hipoxia tumoral
angiogénico (Motamed & Sage, 1997), sobrepasando la ¢caeada al inhibirse el proceso de angiogénesis tumoral. Esto
pacidad de regulacion de inhibidores naturales de s$ignifica que el nimero de vasos tumorales que pueden man-
angiogénesis e implica la destruccion de los tejidos normatesierse o crecer, a pesar del tratamiento angiostatico, deter-
como es el caso de las neoplasias. Los tumores primarniaara al nimero de células tumorales que sobreviviran al
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tratamiento y estas determinaran el tamafio tumoral (Aravisgbnar. También se ha reportado que el aumento de niveles

et al, 1999). Se han identificado diferentes factorede epinefrina y norepinefrina tendrian un efecto

angiostaticos o antiangiogénicos, de los cuales, Ipsoangiogénico tumoral, debido a la activacion de recepto-

corticoides han sido ampliamente estudiados, entre ellogés b adrenérgicos y a la sintesis de factores que favorecen

accion de la betametasona, dexametasona (Folkmanagangiogénesis, aunque estos hallazgos se han encontrado

Ingber, 1987) y triamcinolona. El acetato de triamcinolonen individuos bajo estrés cronico.

es un corticoide de gran potencia antinflamatoria que dis-

minuye la secrecion de IL-6 y del VEGF teniendo un efecto El objetivo de este estudio es comparar el efecto

antiangiogénico marcado en la neovascularizacion (Ebrahamtiangiogénico de una suspension de triamcinolona aso-

et al, 2006; Geltzeet al, 2013). ciada a lidocaina al 2 % con epinefrina 1:200.000 con una
suspensidn de triamcinolona sin asociar a anestésicos loca-

En el territorio maxilofacial se pueden presentdes en la membrana alantocoriénica (MAC) de pollo.

neoplasias benignas que generalmente no provocan metas-

tasis a distancia, pero que son agresivas localmente, cuyo

crecimiento es muy marcado, destruyendo estructuras aMATERIAL Y METODO

témicas adyacentes provocando alteraciones funcionales y

morfolégicas en el paciente. Algunas de estas lesiones be-

nignas con un marcado componente vascular son: lesiones  El estudio experimental se realiz6 en el Laboratorio

de células gigantes, lesiones quisticas aneurismaticds,Embriologia Experimental del Programa de Morfologia

hemangiomas, angioblastomas de células gigantes, erft@BM) de la Facultad de Medicina de la Universidad de

otras. El tratamiento de este tipo de lesiones, generalme@tdle. Se ocuparon MAC de pollo, en huevos fecundados

corresponde a la exéresis quirdrgica de la lesion, que nde Gallina White Leghorn, adquiridos en el Instituto de Sa-

malmente por el tamafio y compromiso de estructuras adlid Puablica (ISP). Estos se incubaron a 38,2 °C, en atmdsfe-

centes, se transforma en un tratamiento con una atéshimeda.

morbilidad local, afectando directamente la funcionalidad y

morfologia facial. Actualmente, existen reportes en la lite- A las 48 horas de incubacion, previa desinfeccion

ratura del uso de farmacos locales, como alternativa o cooon alcohol yodado al 1 %, se realizaron ventanas en las

plemento al tratamiento quirdrgico, con el objeto de disméédscaras y la extraccion de 2 ml de albumina, de modo que

nuir el tamafio o incluso remitir por completo este tipo da MAC en desarrollo se separara de la cdscara. Luego se

lesiones (Carlos & Sedano, 2002; de Laegal, 2007). sellaron con cinta adhesiva transparente.

Para lesiones con un gran componente vascular que A los 8 dias se implant6 un filtro de metilcelulosa, de
requieran terapia con corticoides, existe un protocolo utib-mm de didmetro con poros de 0,25 mm, esterilizado, so-
zado en la actualidad (Adornato & Paticoff, 2001; Grahatwe la superficie de la MAC, con el fin de inducir
et al, 2008; Mohanty & Jhamb, 2009; Noguegtanl, 2010; angiogénesis inflamatoria (Fig. 1A).

Ferretti & Muthray, 2011), descrito por Terry & Jacoway
(1994), que consiste en infiltraciones intralesionales de una A los 10-11 dias, sobre los filtros de metilcelulosa,
suspensidn de triamcinolona 10 mg /ml asociada a lidocai® instilaron las siguientes soluciones: Grupo 1 (Control)
al 2 % (anestésico local) con un vasoconstrictor como (a=4): 10 mL de suero fisioldgico; Grupo 2 (n=4): 10 mL de
epinefrina en una concentracion de 1:200.000. En una psmspension de triamcinolona 10 mg mas lidocaina al 2 %
porcién de 1:1, infiltrando 1 centimetro cubico (cc) de susen epinefrina 1:200.000, diluida en suero fisioldgico 1:50;
pension por cada cc de lesidn, sugiriendo una infiltracid@rupo 3 (n=4): 10 mL de triamcinolona 10 mg sin asociar a
semanal por un periodo de 6 semanas. anestésicos locales, diluida en suero fisiolégico 1:50; Gru-
po 4 (n=4): 10 mL de suspension triamcinolona 10 mg mas

Sin embargo, el uso de epinefrina comdidocaina al 2 % sin vasoconstrictor, diluida en suero fisio-
vasoconstrictor tiene ciertas restricciones que deben corégico 1:50 (Fig. 1B).
derarse al momento de indicar una terapia infiltrativa
intralesional. Las interacciones con otras drogas como beta A los 12-13 dias, se realiz6 la toma y exéresis de las
bloqueadores no selectivos y antidepresivos triciclicos; eAC, y fueron procesadas para luego someterlas a tincion
fermedades cardiovasculares y antecedentes recienteslelélematoxilina-Eosina (Fig. 1C).
infarto al miocardio, son situaciones que deben restringir el
uso de un anestésico local asociado a un vasoconstrictor por  El recuento de vasos sanguineos (vs) se realizdé me-
las posibles complicaciones sistémicas que se puedan aliante observacion microscépica éptica a un aumento de
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RESULTADOS

El recuento de vasos sanguineos ob-
tenidos en los grupos experimentales con las
suspensiones estudiadas, fue significa-
tivamente menor en comparacion a los gru-
pos controles (Fig. 2).

El recuento total de vasos sanguineos
en los 512 campos de lectura por cada grupo
de estudio en las MAC de pollo, dieron los
siguientes resultados: Grupo 1= 949 vs; Gru-
po 2=325 vs; Grupo 3= 314 vs; Grupo 4=412
vs. Con un promedio por placa de cada gru-
po de estudio (Tabla I; Fig. 3A): Grupo 1=
Fig. 1. A. Implantacién del filtro de metilcelulosa. B. Instilacién de 10 mL de 14,83 vs; Grupo 2= 5,16 vs; Grupo 3= 4,91

suspension en el filtro de metilcelulosa. C. Toma y exéresis de la MAC. D. Fijavs; Grupo 4= 6,44 vs.
cion de las membranas en alcohol al 100 %.

Realizado el T test entre promedios para los grupos
de estudio 1y 2, dio como resultado un valor de p < 0,0001,
400X, por un operador Unico debidamente entrenado. Sieerencia estadistica altamente significativa (Fig. 3B). Para
efectuaron conteos de vasos sanguineos por camp®grupos de estudio 1y 3, dio como resultado un valor de
estereografico, con un total de 512 lecturas de campo ppr®,0003 (p < 0,0001), diferencia estadistica altamente sig-
cada grupo de estudio, obteniéndose valores muestralesrifitativa (Fig. 4A); para los grupos de estudio 1y 4, dio
namero de vasos sanguineos. como resultado un valor de p: 0,0113 (p < 0,0001), diferen-
cia estadistica significativa (Fig. 4B). En los grupos de estu-
Se utilizé el T TEST para comparar los promediogio 2 y 3, dio como resultado un valor de p:0,1450 (p <
de cada grupo experimental entre si. Se consider6 un valamo01) diferencia estadistica no significativa (Fig. 5A); y
de P < 0,05 estadisticamente significativo. El test mencigara los grupos de estudio 3y 4, dio como resultado un va-

nado fue realizado mediante el software GraphPad InStaté® de p: 0,1193 (P < 0,0001), diferencia estadistica no sig-
por un profesional capacitado en bioestadistica. nificativa (Fig. 5B).

Fig. 2. Vision microscopica optica 10X de MAC procesadas con tincion de hematoxilina-
eosina. A. Grupo 1 (grupo control). B. Grupo 2 (triamcinolona asociada a lidocaina con
epinefrina).
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Fig. 3. A. Promedios de vasos sanguineos por grupo de estudio. B. Promedio vasos sanguineos grupos de estudio 1y 2.
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Fig. 4.A. Promedio de vasos sanguineos grupos de estudio 1 y 3. B. Promedio de vasos sanguineos
grupos de estudio 1y 4.
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Fig. 5.A. Promedio de vasos sanguineos grupos de estudio 2 y 3. B. Promedio de vasos sanguineos
grupos de estudio 3y 4.

Tabla I. Grupos de estudio y promedio de recuento de vasos sanguineos.

Grupo de Tratamiento Cantidad Nimero total Promedio de

estudio instilada de vasos Vasos

1 Suero fisiolégico 10 uL 949 14,83

2 Triamcinolona +1 idocaina 10 uL 325 5,16
con epinefrina

3 Triamcinolona sin asociar a 10 uL 314 491
anestésico local

4 Triamcinolona + lidocaina sin 10 uL 412 644
vasoconstrictor

DISCUSION

El estudio del efecto de las suspensiones decales comparada con las que estaban asociadas a anestésicos
triamcinolona en la angiogénesis de la MAC de pollo, tuvo Uacales con y sin vasoconstrictor, no produjeron diferencias
resultado positivo para evaluar las propiedadesstadisticas significativas en el recuento total de vasos san-
antiangiogénicas de estas drogas. La MAC del pollo es gnineos. Por lo tanto, estos hallazgos nos podrian orientar
buen modelo de estudio in vivo para estos fines, ya que es gffaicamente a que como parte del tratamiento antiangiogénico
estructura anatémica sencilla de acceder y experimentar, pa-as patologias neoplasicas benignas con un importante com-
see un costo moderado y es de facil replicacion (Vatgals  ponente vascular en el territorio maxilofacial, bastaria solo
2007; Balkeet al., 2010). con infiltrar una suspension de triamcinolona sin asociacién a

otros medicamentos como los anestésicos locales, o realizar

El efecto antiangiogénico de las suspensiones d@a asociacion a éstos farmacos en una proporcién menor a la
triamcinolona con o sin asociacion a anestésicos locales tuksscrita en el protocolo de Terry & Jacoway, con el fin de
un efecto significativo en el recuento total de vasos sanguiantener los efectos locales deseables del anestésico, como
neos en la MAC de pollo comparadas con el grupo contrial disminucion del dolor post infiltracion.
infiltrado con suero fisiologico, confirmando el efecto
antiangiogénico que poseen los corticoides en general (Mc  Segn el protocolo de Terry & Jacoway, la suspension
Kay, 2008; Banciet al., 2008). a infiltrar en una lesién, se compone de una asociacién de

triamcinolona y anestésico local con vasoconstrictor en una

Sin embargo, la diferencia del efecto antiangiogénigeroporcion de 1:1. La cantidad de infiltracion de estspen-
entre la suspension de triamcinolona sin asociar a anestésigion debe ser 1 cc por cada cc de lesion o por cada cc de
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