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RESUMEN

El propésito del presente estudio fue evaluar el efecto del fibro-
quel en la proliferacién celular y la actividad metabdlica en fibro-
blastos gingivales cultivados, para establecer las condiciones
ideales para su posterior uso en diversos procedimientos quirdr-
gicos, todo esto debido a que el fibroquel ha sido utilizado por mas
de 15 afios en el tratamiento de diversos padecimientos y se han
demostrado sus efectos en la aceleracién del proceso de cicatri-
zacion. A fin de comprobar lo antes mencionado, se derivaron
dos lineas celulares de biopsias realizadas en la zona palatina, de
dos pacientes. Estas células fueron mantenidas en condiciones
regulares de cultivo, una parte de la poblacién celular fue congela-
da y otra parte fue utilizada para las pruebas de proliferacién de
actividad metabdlica. Los resultados de ambas pruebas mostra-
ron que en ninguna de las condiciones analizadas se afect6 el
comportamiento de las células de cultivo, en términos de prolifera-
cion o actividad metabdlica, esto nos lleva a asumir que en la
préxima investigacion y protocolos clinicos, se usaran las con-
centraciones de fibroquel utilizadas en este estudio.

ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate the effect that the Fib-
roquel has over the cellular proliferation and the metabolic activi-
ty from cultivated gingival fibroblasts all this in order to stablished
which condition would be the ideal for its posterior use in different
surgical procedure, because this drug has been used over 15
years for the treatment of several fibrosant pathologies and it
has been shown the effects over the acceleration of the cicatri-
zal process. In order to reach this goals two cellular lines were
derived from palatine zone biopsies from two patients. This cells
were kept in standard conditions of culture, this cells were sub-
cultivated until the fourth pass, one part of the population was
frozen and another part were utilized for the proliferation and
metabolic activity assays. The results of both assays shown
that none of the fibroquel conditions tested affected the behavior
of the culture cells, this in terms of it proliferation or metabolic
activity, this lead us to assume that in the next investigation and
clinical protocols the concentrations of this drug will be used like
we did in this study.
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INTRODUCCION

En la actualidad un gran porcentaje de la investi-
gacion biomédica esté siendo enfocada a la regene-
racion de tejidos, aplicacion del uso de células pro-
genitoras; y en especial a la ingenieria de tejidos.
Esto nos da como resultado numerosos estudios y li-
neas de investigacion que son de vital importancia
para desarrollar nuevas aplicaciones clinicas y brin-
darle al paciente nuevas alternativas de tratamiento,
con el objetivo de dar un mejor pronéstico y una me-
jor calidad de vida.

Una de las areas que ha tenido un gran auge en la
actualidad es la medicina regenerativa, ya que con
ella se ha podido lograr la formacion de nuevos teji-
dos, la reparacién y/o su regeneracion; todo esto a
partir de las propias células de un paciente. La medici-
na regenerativa se vale de diversos medios para lo-

grar su objetivo, entre los que destacan: la terapia ce-
lular, la ingenieria tisular y la induccion farmacologica
para formar nuevos tejidos.

o=

El trabajo del cual se derivo este articulo gané el Primer Lugar
en Investigacion Clinica del Encuentro Nacional de Investiga-
cion ISSSTE 2008.

* Médico Estomato6logo, Residente de la Especialidad de Perio-
doncia.

§ Maestra en Ciencias Odontolégicas y de la Salud, Coordina-
dora de la Especialidad de Periodoncia e Implantologia, Fa-
cultad de Odontologia. UNAM.

' Doctor en Investigacion Biomédica Basica, Jefe de la Division
de Investigacion Biomédica, actualmente, Jefe del Laboratorio
de Tejido Conjuntivo, Instituto Nacional de Rehabilitacion.

T QFB adscrita al Laboratorio de Tejido Conjuntivo, Instituto
Nacional de Rehabilitacion.

** Doctor en Investigacion Biomédica Basica, Jefe del Laborato-

rio de Medicina Regenerativa y Terapia Celular, Centro Médi-

co Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE. México, D.F.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Revista Odontolégica Mexicana 2008;12 (4): 184-191

185

Se han podido cultivar células con minimas mues-
tras de tejido, que pueden ser utilizadas en el paciente
junto con biomateriales derivados de tejidos naturales
(submucosa intestinal de cerdo) para la reparacion o
regeneracion de un tejido dafiado.*?

En el campo de la odontologia; en especial en el
area de la periodoncia, esto también ha ocurrido. Se
han dado numerosas aplicaciones de la ingenieria de
tejidos, sobre todo cuando se habla de cobertura radi-
cular en recesiones gingivales; en aumento de rebor-
de, de encia insertada, entre otras. Dentro del campo
de ingenieria de tejidos la utilizacién de matrices para
guiar la proliferacion de tejidos ha incluido los procedi-
mientos de regeneracion tisular guiada (RTG), la cual
busca la nueva formacién de hueso, cemento y liga-
mento periodontal.®La regeneracion requiere la restitu-
cion de todo el periodonto perdido (formacién de nue-
vo hueso, nuevo cemento, insercién y una nueva
orientacién de las fibras colagénicas periodontales del
ligamento).* Para lograr este objetivo se hace necesa-
rio que exista una migracién selectiva de células deri-
vadas del ligamento periodontal y el hueso alveolar, e
impedir que lleguen al sitio receptor tanto las células
epiteliales como los fibroblastos gingivales. En este
procedimiento se utilizan biomateriales cuya funcién
es impedir esta migracion celular; entre estos bioma-
teriales se encuentran: membranas de PTFE (polite-
trafluoreritileno expandido) cuando las membranas no
son absorbibles; y membranas de colagena, de acido
poliglicdlico y polilactico, combinaciones de ambas,
esto cuando se habla de membranas absorbibles. Es-
tos procedimientos de RTG se pueden llevar a cabo
utilizando también sustitutos 6seos entre los que en-
contramos autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y alo-
plasticos. Todos estos materiales se utilizan con el fin
de promover la regeneracion de los tejidos que confor-
man el aparato de insercién del diente.

Actualmente se estan utilizando también inductores
farmacolégicos cuya funcién es la regeneracion de te-
jidos, y el acelerar el proceso cicatrizal; y de esta ma-
nera brindarle al paciente un mejor tratamiento. Dentro
de éstos tenemos al Emdogain (MR), que son protei-
nas derivadas de la matriz del esmalte, obtenido de
dientes porcinos en formacién. Este imita la actividad
de las células epiteliales de la vaina radicular de Herz-
twig, secretando proteinas de la matriz del esmalte y
generando la formacién de cemento acelular.® Los de-
pésitos de cemento son un prerrequisito para la forma-
cién del ligamento periodontal y de hueso alveolar,
para el desarrollo del aparato de insercion periodontal.
Esta es la base por la que se cree que favorece la re-
generacion periodontal. La formulacion del EMD cons-
ta de una matriz formada por proteinas del esmalte:

amelogenina (90%), enamelinas, ameloblastina y por
enzimas como la MMP-20 y la EMSP1. Se ha incor-
porado un vehiculo para favorecer la precipitacion de
la amelogenina hidrofébica, este vehiculo es el Propi-
len Glicol Alginato (PGA), cuya funcién es formar una
matriz extracelular tridimensional e insoluble, la cual
permanece depositada sobre la superficie radicular du-
rante 2-4 semanas, permitiendo una colonizacion celu-
lar selectiva, asi como la proliferacién y la diferencia-
cion celulares. Este inductor se ha utilizado solo, en
conjunto con sustitutos 6seos con membranas o una
combinacion; todo esto para promover la regeneracion
periodontal.

Otro de los materiales utilizados en el area perio-
dontal como inductor farmacolégico es la colagena-
PVP (Fibroquel, MR.). Este biomedicamento es una
coldgena polimerizada inyectable con propiedades in-
munomoduladoras.® Sus propiedades electroforéticas,
fisicoquimicas y farmacoldgicas son unicas debido a
la union covalente entre la colagena tipo | y la polivinil-
pirrolidona (patente #922830, México).

Este medicamento ha mostrado tener un efecto po-
sitivo sobre la reparacién de heridas y la consolida-
cion Osea a través de la induccidon de macromoléculas
de matriz extracelular (MEC).”#

Cuando se ha utilizado para promover la cicatriza-
cion Gsea en sitios de fracturas se ha observado que
existe un aumento en la expresién de osteopontina
(OPN) y SPARC. La OPN se ha detectado en mayores
niveles en sitios donde hay osteoblastos maduros en
zonas de remodelado 6seo.° Esta proteina se veia au-
mentada en los sitios en los que se trataban con Fibro-
quel, lo que sugiere que pudiera estimular el proceso
de mineralizacién y de remodelado 6seo. También la
osteopontina es expresada en el linaje monocitico y en
linfocitos T activados;* por lo que la alta expresién de
OPN que se presenta con el tratamiento de Fibroquel
pudiera estimular la reparacién 6sea debido a que esta
involucrada en la inflamacién, formacién y remodelado
0seo. SPARC es una de las proteinas no colagénicas
sintetizadas por células 6seas; ésta juega un papel im-
portante en el inicio de la mineralizacion, recambio cal-
cico y remodelado 6seo.'* Su expresion también se ha
visto aumentada cuando se tratan los sitios con fibro-
quel, por lo que se infiere que este farmaco pudiera
acelerar el proceso de cicatrizacion de la fractura. Tam-
bién modula el recambio de la MEC, particularmente la
colagena tipo | y lll, disminuye la expresion de interleu-
cina 1-B (lI-1B), factor de necrosis tumoral (TNF-a),
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
y molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1).*?
De esta manera, es evidente que la colagena-PVP tie-
ne efectos moduladores sobre el proceso inflamatorio y
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sobre el proceso fibrogénico regulando varias de las
moléculas importantes en estos procesos.

Es por eso que el proposito del estudio fue evaluar
la accion que tenian diferentes condiciones del fibro-
quel sobre la proliferacion celular y sobre la actividad
metabdlica en cultivos de fibroblastos derivados de
biopsias gingivales de dos donadores; todo esto con
la finalidad de establecer su caracterizacion bioquimi-
ca y asi contemplar su uso posterior en la practica
odontologica con la finalidad de acelerar la cicatriza-
cion en heridas quirGrgicas y modular el estado fibro-
génico de los tejidos.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion celular de estudio fueron fibroblastos
gingivales obtenidos a partir de una biopsia de la zona
palatina de tejido conectivo, a nivel del 1er. molar y
ler. premolar. La toma de la muestra se realizé en 2
pacientes donadores sanos para tener 2 lineas celula-
res nombradas como LCP y LPA, por las siglas de los
nombres de los donadores, y realizar las pruebas co-
rrespondientes.

Los pacientes estuvieron de acuerdo en participar
en el estudio y firmaron un consentimiento informado
con base en la Declaracion de Helsinki de Estudios de
Experimentacién en Humanos de 1996.

Figura 1. Toma de la biopsia.

Se procedié a tomar una biopsia gingival, se utilizd
anestesia local y se tom6 una biopsia excisional de
5.5 mm de diametro a 3.3 mm de profundidad de la
zona del paladar al nivel de los premolares derechos,
se tomo epitelio y tejido conjuntivo (Figura 1).

Con fines hemostaticos se ejercio ligera presiéon du-
rante 4 minutos en el sitio donador después de la
toma de la muestra (Figura 2).

El tejido gingival obtenido en condiciones de asepsia
se transporté en un tubo estéril de 50 mL con medio de
cultivo (D-MEM) que contenia 10% de suero fetal bovi-
no (SFB) y una mezcla de antibi6ticos (penicilina
10,000 IU/mL y estreptomicina 100 microgramos/mL).

Posteriormente se procedi6 a derivar los cultivos ce-
lulares de fibroblastos®® siguiendo el siguiente protocolo:
el tejido tomado en la biopsia se fragment6 en porcio-
nes de 1 mm? aproximadamente, con tijeras estériles
para encia, dentro de una campana de flujo laminar tipo
Il A; derivandose dos cultivos celulares, uno para la
realizacion de las pruebas y otra para su criopreserva-
cion a -150°C y tener células del paciente como respal-
do y posterior utilizacion en otras pruebas.

Durante dos dias las células se incubaron con una
solucién de 80 U/mL colagenasa tipo 1 a 37°C, 5% de
CO, y 95% de aire. Las células se mantuvieron en D-
MEM con 10% de SFB y mezcla de antibioticos y el
medio de cultivo se cambio 2 veces a la semana.

Figura 2. Apariencia del sitio donante a los 5 minutos de
haberse tomado la biopsia.
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Cuando las células alcanzaron la confluencia se
subcultivaron por tripsinizacién y se resembraron a
una dilucién de 1:3 durante uno a tres pases subse-
cuentes. Hasta que se obtuvo una buena poblacién
celular (Figura 3), las células crecieron en botellas de
cultivo de 75 cm? durante ocho dias.

Al alcanzar la confluencia en uno de los cultivos
(Figura 4), los fibroblastos se desprendieron por tripsi-
nizacion, se contaron en un hemocitémetro (Camara
de Neu-Bauer) y se resuspendieron en un medio para
criopreservacion (5% de DMSO y 95% de SFB), a una
densidad de un millon de células por mililitro en cada
vial. Se congelaron tres viales en un ultracongelador a
una temperatura de -80°C.

A los 8 dias después del sembrado de los fibro-
blastos y cuando se alcanzé la confluencia y se obtu-
vo un conteo de alrededor de 10,000/cm? se sembra-
ron en placas de 96 pozos para cultivo celular, a una
densidad de 16,000 a 18,000 células/pozo en DMEM
suplementado con 10% SFB con antibitticos y se in-
cubaron durante 24 horas, en condiciones de cultivo.
Se usaron dos placas de 96 pozos, ya que las condi-
ciones a estudiar se incubarian por 24 y 48 horas.

Transcurridas 24 horas, a las dos lineas celulares
de cada caja, se les elimino el medio de cultivo que
tenian y se coloc6é DMEM con 1% de SFB suplemen-
tado con antibiéticos; esto se hizo con la finalidad de

Figura 3. Poblacién celular antes de alcanzar su con-
fluencia.

sincronizar las células y poder medir la proliferacion
celular de forma adecuada. Las células se incubaron
en estas condiciones durante 24 horas.

Después de este periodo de incubacion se procedio
a colocar las condiciones de nuestro estudio, esto se
realizé de la siguiente manera: 3 pozos con D-MEM all
1% de SFB, como control en condiciones no prolifera-
tivas y sin el biofarmaco; 3 pozos con D-MEM al 10%
de SFB, como control en condiciones 6ptimas; 3 po-
zos con fibroquel al 1% y 3 pozos con fibroquel al
5%, en D-MEM al 1% de SFB, para evaluar los efec-
tos de estas dos concentraciones, ya probadas en
otros trabajos de investigacion sobre la proliferacion
de estas células; los controles negativos que se utili-
zaron fueron 3 pozos con D-MEM al 1% de SFB, pero
sin células. Esto se hizo con cada una de las lineas
celulares. Una caja se dej6 incubando por 24 horas y
la otra por 48 horas.

Una vez hecho esto se realiz6 el ensayo de incor-
poracion de BrdU para medir la proliferacién celular.
De manera tradicional la proliferacién celular se ha
medido mediante la incorporacién de timidina tritiada
para permitir el monitoreo de sintesis de DNA. La prue-
ba de ELISA estéa disefiada como un método alternati-
vo colorimétrico preciso para medir la proliferacion ce-
lular basandose en la medicion de incorporacion de
5-bromo-2’-desoxiuridina (BrdU) durante la sintesis de
DNA en células proliferativas. Esta técnica esta basa-
da en la incorporacion del anélogo de pirimidina de
BrdU en lugar de la timidina dentro del DNA de células
en proliferacion.

El principio del ensayo involucra el cultivo celular
con la presencia de la sustancia de prueba en una pla-

Figura 4. Células en confluencia.
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ca de 96 pozos a 37°C durante 24 horas o 48 horas,
dependiendo de la caja que estuviéramos trabajando.
En cada uno de los pozos se tenia un volumen final
de 200 pL/pozo con una densidad de células de
16,000 aproximadamente por pozo.

La BrdU se adicion0 a los cultivos y reincubaron en
este caso por 24 horas. Durante el periodo de marca-
je, el analogo de pirimidina: la BrdU se incorporara en
lugar de la timidina dentro del DNA de las células en
proliferacion. Después de remover el medio de cultivo
con BrdU, las células se fijaron con 200 pL/pozo de
solucion fijadora donde el DNA es desnaturalizado. Se
incuban las células por 30 minutos a temperatura am-
biente. Se removié la solucién fijadora por golpeteo de
la caja. Se agregaron 200 uL/pozo de solucion blo-
gueadora amortiguada y se incubé por 30 minutos.

Se removio la solucion bloqueadora y se agregaron
100 pL/pozo de solucion marcadora de peroxidasa
anti-BrdU (la cual se une al BrdU incorporado en el
nuevo DNA celular que fue sintetizado). Dejandolo in-
cubar por 120 minutos a temperatura ambiente. Se eli-
mind esta solucidn y se lavaron las placas 3 veces
con solucién lavadora, aproximadamente 300 uL/pozo
de solucion lavadora por pozo.

Se agregaron 100 pL de sustrato TBM en los pozos
a temperatura ambiente. Se cubrieron las cajas con
papel aluminio y se agitaron ligeramente durante 30
minutos.

Posteriormente se colocaron 25 pL de acido sul-
farico a 1M en cada pozo, ésta es la solucién de
paro. Los complejos inmunes son detectados por la
subsecuente reaccion de obtencion del producto co-
lorido, y el color resultante es leido en un espectro-
fotometro para placas, a una longitud de onda de
450 nm. Este proceso se debe realizar dentro de
los siguientes 5 min.

Esto se hizo también en la placa de 48 horas, sélo
gue en ésta las condiciones a probar se incubaron por
48 horas; el resto del ensayo se hizo igual.

Después de haber realizado este ensayo se llevo a
cabo el ensayo de actividad metabdlica a las mismas
lineas celulares. Dichas lineas fueron cultivadas en
medio DMEM suplementado con SFB al 10% y en las
condiciones estandares de cultivo. Se sembraron en
placas de 96 pozos con 16,000 células por pozo en
200 pL/pozo de medio con DMEM suplementado con
10% SFB y una mezcla de antibiéticos.

Este ensayo de actividad metabdlica se llevd a
cabo a través de la reduccion del 3-[4, 5-dimetiltiazol-
2-1-il] bromuro de difeniltetrazolio (MTT, Sigma Che-
mical Co, St. Louis MO) el cual genera un precipitado
de formazéan insoluble en agua de color azul-violeta
cuando es metabolizado por la mitocondria.”

Se incubaron las cajas por 24 horas a 37°C y 5%
de CO, después de ese tiempo se retir6 el medio de
cada uno de los pozos y se agregaron 100 pL de me-
dio condicionado y se incubaron por 24 horas (placa
de 24 horas o0 48 horas si era la placa de 48 horas) a
37°Cy 5% de CO,,.

Después del periodo de incubacion se agregaron 10
HL de MTT estéril a cada pozo a una concentracion de
5 mg/mL (Figura 5). Se cubrié la placa con papel alu-
minio y se incubd por 4 horas méas. Con el fin de solu-
bilizar el precipitado de azul de formazan generado por
la actividad mitocondrial, se agregaron 100 pL de alco-
hol-acido a cada pozo (0.04 N HCI en isopropanol) y
esta mezcla fue agitada vigorosamente hasta su diso-
lucion completa.

Se valor¢ la actividad celular a través de la conver-
sion de MTT a azul de formazén con un espectrofoto-
metro para placas (ELX808 Ultra Microplate Reader,
Bio-Tek Instruments, INC, Winooski, VT, USA) a una
longitud de onda de 450 nm.®

RESULTADOS

Como se puede observar en las figuras 6 y 7, nin-
guna de las dos concentraciones de fibroquel proba-
das afect6 los niveles de proliferacion celular en am-
bas lineas celulares. Observandose que a las 48
horas hubo un descenso en todas las condiciones de
las dos lineas, probablemente porque los cultivos a
este tiempo ya se encontraban en la fase de meseta
de su crecimiento.

Por otro lado, podemos observar que nuevamen-
te, ninguna de las condiciones de fibroquel proba-
das afecté la actividad metabdlica de las células
(Figuras 8y 9).

Figura 5. Adicion de MTT.
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DISCUSION solucion amortiguadora de citratos que estabiliza el pH
y polivinilpirrolidona que potencializa su efecto.
El fibroquel es un liquido viscoso preparado a base El fibroquel tiene numerosas indicaciones y aplica-
de colagena “nativa” obtenida de la piel de porcino, en ciones entre las que se encuentran: pérdidas cuta-
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neas, Ulceras, quemaduras de 2°y 3er grado, areas
donadoras de injertos, heridas, raspones y abrasiones
asi como en los sitios de sutura, debido a sus propie-
dades hemostéticas y cicatrizantes. Se utiliza tam-
bién en la prevencion de la recidiva de la cicatriz hi-
pertréfica y queloide posterior a la reseccion, debido a
sus efectos antifibroticos; asi como en el tratamiento
de cicatrices hipertréficas y queloides y fibrosis locali-
zadas por su participacion en la eliminacion del exce-
so de colagena depositada y la remodelacion del teji-
do conjuntivo relacionado.

Dentro de su farmacocinética se puede establecer
gue la colagena administrada por via intramuscular,
cutanea o subcutanea se metaboliza de la misma ma-
nera que la coldgena endogena, degradandose en el
espacio extracelular principalmente por medio de las
colagenasas intersticiales, y los péptidos de degrada-
cion generados son rapidamente metabolizados por
las enzimas gelatinasas y por otras enzimas inespeci-
ficas. Dada la fuente de obtencién de la coldgena em-
pleada en fibroquel y su antigenicidad caracteristica-
mente baja, se considera un material practicamente
inocuo, excepto en pacientes que manifiesten hiper-
sensibilidad a ella. Por su parte, la polivinilpirrolidona
es un polimero inerte practicamente no metabolizable
gue se excreta principalmente por via urinaria (95%)
en un periodo menor a 24 h.%

Dentro de la farmacodinamia encontramos que los
datos generados de los estudios in-vitro sugieren que
fibroquel actta a nivel de fibroblastos y macréfagos
modulando el metabolismo de la colagena, de tal for-
ma que dicha regulacion participa en los procesos re-
parativos con una mejor calidad y tiempo de la res-
puesta en la cicatrizacion. Por su parte, los estudios
in vivo han mostrado que Fibroquel® modula el proce-
so inflamatorio cronico de la fibrosis al disminuir facto-
res proinflamatorios como el factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas (PDGF), el factor de necrosis
tumoral o, (TNF-o), la interleucina 1p (IL-1B), asi
como moléculas de adhesion celular que favorecen la
diapédesis leucocitaria, como son la molécula de ad-
hesién de los leucocitos al endotelio (ELAM-1) y la
molécula de adhesion celular vascular (VCAM-1), has-
ta alcanzar niveles semejantes a los normales, lo que
favorece el recambio de los componentes del tejido
conjuntivo, con la consecuente eliminacion del exceso
de proteinas fibrosas.

Al ponerse en contacto con los tejidos, fibroquel
crea una capa protectora sobre areas cruentas, siendo
hemostatico e inductor de la cicatrizacién favorece
una rapida epitelizacion. Si se coloca intralesional en
el sitio de la sutura provoca hemostasia y una rapida
epitelizacion. Puede aplicarse internamente en areas

de sangrado en capa donde efectla una hemostasia
adecuada.

Cuando se aplica en regiones fibrosas, fibroquel
promueve la remodelacién del tejido, disminuyendo la
fibrosis y normalizando la zona previamente dafiada.
Tal es el caso de las cicatrices hipertréficas y queloi-
des, en donde se ha demostrado su participacion en el
control del proceso inflamatorio crénico asociado a la
patologia, lo que conlleva a la remodelacién de la
zona afectada para su posterior “normalizacion”; esto
implica la eliminacién de signos y sintomas patogno-
monicos de estos padecimientos. Utilizado postresec-
cion de la cicatriz queloide impide la recidiva de la
misma.”®12 En algunos tipos de fibrosis internas,
como las que se presentan en el tendon de Aquiles
asociadas a las contracturas, fibroquel reduce la fibro-
sis y permite la movilidad de la articulacién, ademas
de favorecer a la elasticidad del tenddn.

Por todo lo anterior es que se utiliza también en zo-
nas donde se requiera la aceleracion del proceso cica-
trizal. Dentro de la cirugia periodontal esto tendria un
gran impacto ya que se disminuirian los tiempos de ci-
catrizacién y de esta manera el periodo posterior a la
cirugia seria mucho mas confortable para el paciente.

En numerosos estudios se ha encontrado que el fi-
broquel no produce reacciones antigénicas, debido a
la gran homologia que existe entre la colagena porci-
na tipo | y la colagena humana;*® debido a esto es un
inductor farmacolégico seguro que puede ser usado en
humanos y su uso ha sido aprobado por la FDA. Tam-
bién se encontré que no es un farmaco genotéxico y
no induce a reacciones de hipersensibilidad localiza-
da, fibroproliferacion, linfoproliferacién o anticuerpos
humanos colagena antiporcina o anticuerpos anticola-
gena-polivinilpirrolidona.*?

Los resultados obtenidos en el presente estudio de-
muestran que el biofarmaco estudiado no tiene efec-
tos sobre la proliferacion ni la actividad metabdlica de
los fibroblastos; es decir, que el compuesto no tiene
efectos mitogénicos, lo cual es fundamental para ase-
gurarnos que durante su uso en humanos no conlleve
a un fenédmeno de hiperplasia indeseable, y por otro
lado, encontramos que no tiene efectos deletéreos so-
bre el metabolismo celular, permitiendo que las célu-
las se mantengan viables y en condiciones 6ptimas
en el cultivo. Estos datos son congruentes a los obte-
nidos por otros autores en los que se demuestra que
no es un farmaco genotoxico y no induce a reacciones
de hipersensibilidad localizada, fibroproliferacion, linfo-
proliferacion o anticuerpos humanos colagena antipor-
cina o anticuerpos anticolagena-polivinilpirrolidona.*?

Este biofarmaco ha mostrado tener un efecto posi-
tivo sobre la reparacién de heridas y la consolidacion
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0sea a través de la induccion de macromoléculas de
matriz extracelular. También modula el recambio de la
MEC, particularmente la colagena tipo | y I, disminu-
ye la expresion de interleucina 1-p (IL-1p), factor de
necrosis tumoral (TNF-a), factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF) y molécula de adhesién
celular vascular 1 (VCAM-1).° Esto es benéfico en zo-
nas donde existe un proceso inflamatorio, ya que de
esta manera se disminuyen las citocinas involucradas
en este proceso, dando como resultados un proceso
cicatrizal mas rapido. Esta caracteristica que presen-
ta el biofarmaco es de utilidad en procedimientos qui-
rargicos periodontales donde existe un dafio a los teji-
dos y la respuesta de éstos es desencadenar un
proceso inflamatorio.

CONCLUSIONES

En este estudio se puede concluir que el fibroquel
no tiene efectos mitogénicos sobre las células estu-
diadas, ni afecta el metabolismo celular normal de las
mismas, mantenidas en las condiciones 6ptimas de
cultivo, lo que permite augurar un buen uso en zonas
donde se lleven a cabo procedimientos quirdrgicos,
entre los que podriamos incluir: procedimientos de ci-
rugia plastica periodontal y reconstructiva, RTG, o
procedimientos periodontales convencionales que in-
volucren una inflamacioén, producto del mismo procedi-
miento, ya que este biofarmaco ha mostrado regular el
proceso inflamatorio y acelerar el proceso cicatrizal.
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