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RESUMEN

TITULO: EVALUACION DE LOS EFECTOS DE LA APLICACION, ABSORCION Y DEPOSITO DE
BIOPOLIMEROS EN ROEDORES (ALOGENOSIS IATROGENICA)*

AUTOR: LUIS FELIPE GONZALEZ CASTRO**
Palabras clave: Biopolimeros, Roedores, Alogenosis latrogénica

Introduccién: Teniendo un conocimiento mas preciso acerca de la alogenosis iatrogénica sera
més sencillo discutirla, prevenirla, protocolizar su manejo, disminuir costos al sistema de salud y
lograr reincorporar al paciente a su vida habitual y cotidiana. Objetivo: Describir los efectos en
roedores de la infiltracién de algunos biopolimeros y la respuesta de su organismo a este tipo de
sustancias, realizando una correlacion clinica, radiolégica e histopatoldgica. Metodologia: Se
realiz6 un completo trabajo de investigacién dividido en dos fases; Fase 1. Analisis infrarrojo del
Hialucorp, Metacorp y Silicona Liquida en el marco de la alogenosis iatrogénica y Fase 2:
Evaluacion de los efectos de la aplicacién, absorcién y depésito de biopolimeros en roedores.
Resultados: Las sustancias estudiadas mostraron importantes hallazgos de forma detallada e
individual. Conclusiones: Por primera vez, empleando modelos bioldgicos sanos como sujetos de
experimentaciéon, hemos logrado demostrar el compromiso multiorganico, téxico, inmunolégico,
temprano, variable, progresivo y fatal que pueden desencadenar la infiltracibn de algunas
sustancias. Pudimos reproducir los efectos patolégicos de la infiltracion de las sustancias
comunmente causantes de alogenosis iatrogénica, estandarizando la secuencia de los eventos
clinicos, imageneoldgicos e histopatolégicos, lo que se constituira en una herramienta valiosa para
el diagnéstico y mejor entendimiento de esta entidad.

*Trabajo de grado

** Universidad Industrial De Santander, Facultad De Medicina, Escuela De Medicina,
Departamento De Cirugia, Especializacion En Cirugia Plastica, Reconstructiva Y Estética. Director:
MELENDEZ FLOREZ, Héctor Julio. Médico y Cirujano Especialista en Anestesiologia y
Reanimacion. Magister en Epidemiologia Universidad Industrial de Santander, Profesor
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ABSTRACT

TITLE: EVALUATION OF THE EFFECTS OF THE APPLICATION, ABSORPTION AND DEPOSIT
OF BIOPOLYMERS IN RODENTS (IATROGENIC ALOGENOSIS) *

AUTHOR: LUIS FELIPE GONZALEZ CASTRO**

Keywords: Biopolymers, Rodents, latrogenic Alogenosis

Introduction: Having a more precise knowledge about a iatrogenic alogenosis will be easier to
discuss, to prevent; protocolize their management, reduce costs to the health system and manage
to reincorporate the patient to his daily life. Objective: To describe the effects in rodents of the
infiltration of some biopolymers and the response of their organism to this type of substances,
making a clinical, radiological and histopathological correlation. Methodology: A complete research
work was carried out in two phases: Infrared analysis of Hyalucorp, Metacorp and Liquid Silicone in
the context of iatrogenic alogenosis (Phase 1) and the evaluation of the effects of the application,
absorption and deposition of biopolymers in rodents (Phase 2). Results: The studied substances
showed important findings in a detailed and individual way. Conclusions: For the first time, using
healthy biological models as subjects of experimentation we have demonstrated the multiorganic,
toxic, immunological, early, variable, progressive and fatal commitment that can trigger the
infiltration of some substances. We were able to reproduce the pathological effects of the infiltration
of the substances commonly causing iatrogenic alogenosis, standardizing the sequence of clinical,
imageneologic and histopathological events, which will constitute a valuable tool for the diagnosis
and treatment of this entity.

*Degree Paper

** Universidad Industrial De Santander, Facultad De Medicina, Escuela De Medicina,
Departamento De Cirugia, Especializacion En Cirugia Plastica, Reconstructiva Y Estética. Director:
MELENDEZ FLOREZ, Héctor Julio. Médico y Cirujano Especialista en Anestesiologia y
Reanimacion. Magister en Epidemiologia Universidad Industrial de Santander, Profesor
Universidad Industrial de Santander
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INTRODUCCION

En los Ultimos aflos se ha acufiado el término “alogenosis iatrogénica”, como
consecuencia de las multiples complicaciones derivadas de la administracion de
sustancias para rellenos corporales. Dicho término procede de la administracion
de sustancias extrafias al organismo (alégenas) que es causada por las personas
que las inyectan con una indicacién incorrecta (iatrogénica) (1). Estas sustancias
pueden provocar tanto lesiones locales como lesiones sistémicas de gran impacto,

lesiones irreversibles e incluso la muerte (2).

Los biopolimeros y demas sustancias que se comercializan tales como acido
hialurénico adulterado, colageno adulterado, aceites vegetales o minerales,
silicona, entre otros, son usados como rellenos corporales de mamas, gluteos,
surco nasolabial, arrugas, cicatrices de acné, donde en muchos casos generan
efectos colaterales que comprometen considerablemente la salud de las personas
que las reciben, encontrandose multiples reportes de las complicaciones derivadas
del uso de estas sustancias (1, 2, 3,12). En la préactica clinica, de manera
frecuente el cirujano plastico se ve enfrentado a casos de pacientes que han sido
llevadas a procedimientos de aplicacion de biopolimeros, con complicaciones
derivadas del uso de los mismos, que pueden poner en riesgo sus vidas.
Complicaciones tales como necrosis, infeccion, trombo embolismo pulmonar
(TEP), encapsulamiento, enfermedades reuméticas e inclusive la muerte, ponen

en entredicho la seguridad clinica del uso de este tipo de productos.

Neligan, Coiffman, Haddad-Tame y diversos autores manifiestan que todos los
rellenos pueden desencadenar efectos secundarios. Dentro de las complicaciones
con mayor frecuencia se encuentran: Protuberancias, depresiones e
irregularidades, dolor, equimosis 6 hematoma e infeccion (4). Los rellenos con

acido hialuronico tienen incidencia de reacciones alérgicas de aproximadamente 1
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en 3000, mientras que el coldgeno bovino se ha asociado con graves reacciones
alérgicas locales 6 regionales que pueden convertirse en cronicas y de dificil

tratamiento con una incidencia del 1-3% (5,14, 18).

Cabe resaltar que las reacciones alérgicas pueden dar lugar a cicatrices a largo
plazo (20).

También se describe que con el acido lactico e hidroxiopatita de calcio, se pueden
desarrollar nddulos o pépulas inflamatorias, asociadas principalmente con la
inyeccioén superficial, acompafados de decoloracion de la piel. Las complicaciones
con hidroxiopatita de calcio se producen con mayor frecuencia en los labios,
donde puede haber tempranamente la aparicion de infeccién de hasta el 10 al
20% de los pacientes. Los abscesos estériles y las telangiectasias son otras

reacciones que pueden aparecer en fases tempranas.

En el estudio de 342 pacientes realizado por el Doctor Felipe Coiffman
(investigacion que hasta la fecha es la mas completa y que cuenta con mayor
namero de pacientes estudiados con este problema en Colombia) se encontraron
los siguientes resultados: Un 97% de los pacientes fueron de género femenino;
todos los pacientes se mostraron satisfechos inmediatamente terminada la
infiltracion de la sustancia y solo se quejaron de “ligeras molestias”; el periodo de
latencia de los signos y sintomas varié entre unas horas y 25 afios; un 95% de los
pacientes no supo que le inyectaron; dos pacientes, ambas con serias
deformidades faciales y corporales, terminaron en suicidio después de un largo
periodo de depresion; uno de cada cinco pacientes complicados requirid
tratamiento psiquiatrico. Los signos locales de aparicion mas comunes fueron:
Inflamacion, irregularidades, edema, eritema, cicatrices queloides, hiper o
hipopigmentaciones, ulceraciones, endurecimiento, necrosis, esclerosis, fibrosis,
desplazamiento por gravedad de la sustancia, infeccién y fistulas. Los signos

generales mas comunes fueron: Dolor, fiebre, decaimiento, dolores articulares,
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somnolencia, malestar general y depresion. No se encontré6 exacerbacion de

enfermedades latentes como dermatomiositis o esclerodermia (1).

En cuanto al manejo de la alogenosis todavia no hay consenso a la hora de decidir
qué tipo de intervencion se debe realizar. Los pacientes deben entender las
indicaciones, la técnica, ventajas, desventajas y los riesgos inherentes de cada
procedimiento. Ademas debe conocer los costos financieros y el tiempo de

recuperacion (6, 13,15).

Estudios que han investigado bajo pruebas en laboratorio con espectroscopia
infrarroja a los productos como el Hialucorp, Metacorp y Silicona Liquida han
obtenido andlisis de sus composiciones que no son similares a lo descrito en las
etiquetas comerciales, y mas preocupante aun, tampoco con la descripcion de su

contenido en los registros sanitarios para su comercializacion (7).

La literatura mundial se carece de estudios donde se compruebe juiciosamente la
bioseguridad clinica de la administracion de biopolimeros en seres humanos; son
pobres los estudios realizados de bioequivalencia o de seguridad de las moléculas
usadas para rellenos corporales y no existe referencia de andlisis de

comportamiento de estas sustancias en modelos animales.
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1. CONSIDERACIONES GENERALES

Las complicaciones clinicas en humanos derivadas del uso de estas sustancias
han sido de dominio publico y han generado impacto en la comunidad en general.
Existen mudltiples reportes de este tipo de eventos (1, 2, 3,16, 17) y sus

complicaciones.
Por otra parte, llama la atencion la gran diferencia econémica entre los productos

originales con marca registrada y los usados en sitios clandestinos con

procedencia dudosa para realizar rellenos corporales.
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2. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 busqueda sistematizada de la literatura en las bases de datos PubMed,
Scientific Library (Scielo), Ebsco, ProQuiest y Ovid. Se usaron los descriptores
DeCS y MeSH “Evaluacion de los efectos de la aplicacion de biopolimeros en
animales de experimentacion, roedores”. Los criterios de inclusion que se tuvieron
en cuenta fueron articulos publicados en el periodo de 2000 a 2016, escogiendo
aquellos que permitieran evidenciar algun tipo de investigacion, analisis, resumen
o descripcion de estudios pero fueron nulas las coincidencias. Se identificaron 10
articulos generales de revision que comentan el uso de biopolimeros sdélo en
humanos. Practicamente todos los estudios son descriptivos y parten de un
modelo enfermo; no obstante en humanos existen pocos 6 casi ningun estudio de
investigacion juicioso y detallado; ningun estudio fue encontrado para animales.
Las sustancias mas mencionadas fueron Hialucorp, Metacorp, Silicona Liquida y
Aceite Vegetal. Se emprendié la busqueda de las sustancias con el fin de
someterlas a estudio pero la adquisicion de la mayoria de estos productos resulto
ser dificil y costoso; en especial el Hialucorp y Metacorp que fueron localizadas en
algunos centros de estética en las ciudades Colombianas de Medellin y Cali
respectivamente. Llamé la atencion que en el caso del Hialucorp y Metacorp
encontramos que en algunas presentaciones los frascos variaban de etiqueta o no
la tenian y optamos por adquirir s6lo presentaciones contramarcadas. Figuras 1,
2,3y4.
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Figura 1. Hialucorp

Figura 2. Metacorp
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Figura 4. Aceite Vegetal
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Se emprendi6 la primera Fase | de nuestro estudio llamada andlisis infrarrojo del
Hialucorp, Metacorp y Silicona Liquida en el marco de la alogenosis iatrogénica y
se continuo con la Fase Il en colaboracion con el Bioterio de la Facultad de Salud
de la Universidad Industrial de Santander ubicada en la Ciudad de Bucaramanga -

Colombia.

Nuestro estudio de Tipo experimental Fase Il de Modelo Animal utilizo la siguiente
poblacidn de referencia: Ratas Hembras - Tipo Wistar - Linea Albina - (Rata Wistar
- Organismo modelo en estudios de investigacion a nivel mundial). Animales del
Laboratorio criados y bajo la supervision y cuidado del Bioterio de la Universidad
Industrial de Santander (UIS) (8) Figura 5 y 6. Es importante aclarar que dicho
Bioterio cuenta con el manejo de protocolos avalados por la normatividad vigente

favoreciendo el desarrollo de resultados experimentales.

Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

o Rata Tipo Wistar Linea Albina

o Ratas Hembras de 3 meses de edad (Adulta Joven)

o Homogenizacién de la muestra en un intervalo cercano de peso (ej: 200-

300gr). Peso que es alcanzado sobre los 3 meses de edad

o Ratas no intervenidas previamente o Ratas sanas

- Criterios de exclusion:

o Ratas, ratones o animales de otras especies (ej: ratones de las cepas Balbc y
C57bl, ratas de la cepa Sprague Dawley)

o Ratas que previamente hayan sido modelo de otros estudios

o Ratas enfermas
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Figura 5. Notese en este espécimen la presencia de pequefias protuberancias a
lado y lado del abdomen que corresponden a pezones caracteristica fenotipica de
las hembras

Figura 6. Orificio vaginal justo detras de la uretra, no presencia de testiculos y
distancia corta entre vagina y ano caracteristica fenotipica de las hembras.
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2.1 TAMANO DE LA MUESTRA

Siguiendo las recomendaciones para estudios en animales proporcionadas por
parte de los expertos del Bioterio de la Universidad Industrial de Santander, se
incluyéd un numero de 20 especimenes (ratas); cantidad que se considera
significativa, apropiada y de facil disponibilidad; dividiéndose en 4 grupos de
estudio de 5 ratas cada uno por cada sustancia a evaluar. Los animales se
extrajeron del Bioterio mediante aleatorizacion y se utilizé el programa EPIDAD

version 3.1.

2.2 ASIGNACION DE LAS INTERVENCIONES

De igual forma, la asignacion a cada grupo de estudio se realiz6 de manera
aleatoria mediante el mismo programa. Se realiz0 estandarizacion de la
intervencidn para toda la poblacion animal sin excepcion teniendo en cuenta que
la infiltracion se hizo en un plano subdérmico en el mismo lugar anatémico (tercio

proximal de muslo derecho).

Planteamos dos maneras para estandarizacion de la intervencion. La primera tuvo
en cuenta que en el momento de la infiltracion se lograra un cambio en el contorno
y en la apariencia macroscéopica del tejido (aparicibn de tumefaccion,
abultamiento), simulando una sesién real de relleno. Figuras 7 y 8.
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Figura 7. Infiltracion de Aceite Vegetal

Figura 8. Obsérvese la apariencia macroscopica del tejido, aparicion de

tumefaccion, y abultamiento luego de la Infiltracion de la sustancia
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La segunda condicién que planteamos para estandarizar la intervencion fue tener
en cuenta la dosis de la sustancia a infiltrar por unidades calculadas en
centimetros cubicos 6 mililitros guardando la proporcion del peso del animal en
gramos Ver Figura 9, y haciendo una conversacion matematica comparada a los
seres humanos, donde en las pacientes en una sesion de relleno les logran infiltrar

en su zona glatea, volimenes de hasta 1000cc 6 mas de la sustancia Ver Tabla 1.

Figura 9: Pesaje del animal.

Tabla 1. Pesaje del animal.

Peso (Gramos) Dosis (Centimetros
Cubicos)

200-249 5

250-300 7
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2.3 SEGUIMIENTO DE LA INTERVENCION Y RECOLECCION DE LOS
DATOS

La crianza de los animales fue a cargo Unicamente y exclusivamente por el
Programa de Bioterio de la Universidad Industrial de Santander segun sus

protocolos internos.

El estudio se desaroll6 basicamente por tiempos llamados “fases”; para su mayor

comprension:

En la Fase |, estudiamos junto con expertos en el Area Quimica de la Universidad
Industrial de Santander las propiedades Fisico-Quimicas del Hialucorp, Metacorp,
Silicona Liquida y Aceite Vegetal que se comercializan para fines estéticos en
Colombia. (Articulo cientifico publicado Revista de la Sociedad Colombiana de

Cirugia Plastica Volumen 23, numero 1 en Junio de 2017).

En la Fase Il, aleatorizamos 20 ratas dividiéndolas en cuatro Grupos de estudio
(un Grupo por cada sustancia) y 5 Semigrupos para diferenciar las intervenciones
a lo largo del tiempo. ElI Grupo Uno se llamé Hialucorp, el Grupo Dos se llamo
Metacorp, el Grupo Tres Silicona Liquida y el Grupo Cuatro Aceite Vegetal

Flujograma 1.

A cada Grupo se les asignd un color con marcas de tinta indeleble sobre la cola
del animal para su diferenciacion (Azul, Rojo, Verde y Negro respectivamente); y
con protocolo de manejo anestésico Figura 10 se infiltr6 el biopolimero
correspondiente a todas las cohortes en un momento llamado cero, escogiendo
para el inicio del estudio una de cada color para la formacién de Semigrupos y
empezando por las marcadas con un sélo anillo; asi sucesivamente en orden

ascendente; de tal forma, que en el Semigrupo numero 1 existieron cuatro
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animales cada una con un biopolimero diferente y un solo anillo sobre la cola; en
su orden Azul, Rojo, Verde y Negro; para los Semigrupo nimero 2, 3, 4y 5 consté
la misma disposicién so6lo que eran referenciadas por Dos anillos, Tres anillos,

Cuatro anillos y Cinco anillos sobre la cola Ver Flujograma 1y Figura 11.

Figura 10. Aplicacion intraperitoneal del protocolo de manejo anestésico Ketamina
y Xylazina para infiltracion de toda la cohorte
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Flujograma 1. Division de Grupos y Semigrupos del animal de
experimentacion con sus correspondientes intervenciones a lo largo del
tiempo

GRUPD #1 GRUPO 2 GRUPC3 GRUPO#4
[HIALUCORF) (METACORF) [SILICONA LIGUIDA) (ACEITEVEGETAL)

“EEMIGRUPD 1:

-RMH A LAS 24 HRSPOST-INFILTRACIIN
-EXTRACCION DE LA BUSTANCLA

- NUEVA RMHN CONTROL LUEGD DE EXTRACCION

- BACRIFICO DEL ANIMAL ¥ TOMS DE LASMUESTRAS

) m¥
I A

My LY
W g W

1

“SEMIGRUPD 2
-RMN A LA SEMANAPOST-INFILTRACION
-EXTRACCION DE LA SUSTANCLA
- HUEVA RMH CONTROL LUEGD DE EXTRACCION
- BACRIFICKD DEL ANIMAL ¥ TOMS DE LA MUESTRASR

P o 4 oy -
T At ! i L
Yt ecint Bt R

2 -..I -~ 2 .I-'i'"' 2 I""‘I‘l 2 ‘I-'l' -

-

“SEMIGRUPO 3:

-RMHN AL MES POST-INFILTRACION

-EXTRACCION DE LA BUSTANCLA

- HUEVA RMH CONTROL LUEGD DE EXTRACCION

- BACRIFICO DEL ANIMAL ¥ TOMS DE LAEMUESTRAS

-
" ; Wabaia
i i R A
i -.
:i Y B gm
3OHT 3 3 T
“HEMIGRUPO 4:
-RMH A LOS TRES MESES POST-INFILTRACION
-EXTRACCHKIN DE LA SUSTANCIA
- HUEVA RMH CONTROL LUEGD DE EXTRACCION
- SACRIFICKD DEL ANIMAL ¥ TOMA DE LAS MUESTRAS
- - e - e . e
RV (S T S
L LRy Ry L
e L] e L PN <2} e
4 T LT 4 ‘Wt a )
“HEMIGRUPO 5
-RMH A4 LOS SEI5 MESES POST-INFILTRACION
-EXTRACCHKIN DE LA SUSTANCIA
- HUEVA RMH CONTROL LUEGD DE EXTRACCION
= BACRIFICO DEL ANIMAL ¥ TOMA DE LASMUESTRAS
s A W s
{56 L5 {56 LM
ri'.""{:-'.' L 4 st ri_-._\_.n;:'_-. L 4 et
5 bl s w1 5 STl 5 e il

32



Figura 11. Sujecion de los animales para marcacion con marcadores de tinta

indeleble

A lo largo de todo el estudio se evalué y describié la aparicion de signos y
sintomas tales como: Dolor, edema, rubor, prurito, calor, necrosis, muerte y otros
efectos  secundarios. Posteriormente, con la colaboracion de expertos en
Radiologia del Hospital Universitario de Santander se hicieron bajo anestesia
(tomado del protocolo de manejo anestésico en ratas de experimentacién del
Bioterio de la Universidad Industrial de Santander, Ketamina 40-87mg/kg vy
Xylazina 5-13 mg/kg) (8,21) estudios de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) a
cada una de las ratas de cada uno de los grupos: A las primeras ratas de cada
grupo 6 denominadas Semigrupo #1 se le realiz6 este estudio a las 24 horas post-
infiltracion; a las segundas ratas 6 denominadas Semigrupo #2 se les realiz6 dicha
RMN a la semana; a la terceras ratas 6 Semigrupo #3 al mes; a las ratas
denominadas Semigrupo #4 a los 3 meses y a las ultimas ratas 6 denominadas

Semigrupo #5 a los 6 meses post-infiltracion Figuras 12 y 13. El objetivo de este
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estudio radiologico fue dilucidar la localizacion anatémica, el comportamiento local
de la sustancia y sus caracteristicas imageneologicas.

Figura 12 y 13. Semigrupos entrando al equipo de Resonancia Magnética
Nuclear. (Figura 12 de izquierda a derecha Hialucorp, Metacorp, Silicona Liquida y

Aceite Vegetal).
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Cabe resaltar que usando la misma secuencia y en los mismos periodos de tiempo
inmediatamente después que se realizara dicha RMN (19) a cada semigrupo; se
procedié a la extraccion de la sustancia a cada uno de los animales utilizando la

técnica convencional de Succién Figura 14.

Figura 14. Extraccion de Metacorp con técnica convencional de succion

A su vez e igualmente luego de dichas extracciones se tomé una nueva RMN
buscando la presencia o no de remanentes de las sustancias infiltradas. De esta

manera se completé el estudio con imagenes a los 20 animales.

Cada vez que se completd este ciclo en cada uno de los Semigrupos se procedio
bajo sedacion a la correspondiente toma de muestra local para patologia

(muestras de tejido del sitio local de la infiltracion) y posteriormente se realizé el
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sacrificio del animal con protocolo de eutanasia en cadmara de CO2 enviando
cortes de tejidos para estudios patolégicos (para tal fin se siguieron los protocolos
de necropsia que se implementan en Bioterios para este tipo de estudios) (8); los
cortes histopatolégicos y de 6rganos vitales a considerar fueron: Piel, Cerebro,
Corazoén, Pulmon, Higado, Bazo y Rifién. Con el uso del protocolo de eutanasia se
mitigd cualquier tipo de dolor 6 sufrimiento del animal. Figuras 15, 16, 17, 18, 19y
20.

El estudio en los 6rganos vitales del animal se contempla buscando la posibilidad
de dafio a drgano blanco o aparicion de insuficiencia cardiaca, neumonitis,

hepatitis, dafio renal, tumorogénesis u otro cambio relacionado.

Figura 15. Protocolo de eutanasia en camara de CO2
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Figura 16, 17 y 18. Diseccioén anatémica en el animal de experimentacion
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Figura 19. En su orden descendente, cerebro, corazon, pulmones, higado, bazo y

rinones

Figura 20. Rotulado de muestras patoldgicas de de tejidos del Semigrupo nimero
1
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3. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto se realiz6 bajo los principios por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud segun
Resolucion N. 008430 del 04 de Octubre de 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia, Titulo Numero V de la Investigacion Biomédica con
Animales vy de las buenas practicas de laboratorio establecidos por la OECD
(Organizacion para la Cooperaciéon y el Desarrollo Econémico) (10, 11). El
presente proyecto también fue igualmente presentado y aprobado por el Comité
de Etica para la Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander
(CEINCI UIS).
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4. RESULTADOS

Para una mayor comprension puntualizaremos por Semigrupos los resultados de

nuestra investigacion describiendo los hallazgos relevantes.

El Semigrupo nimero 1 esta conformado por cuatro animales Flujograma 1, cada
uno con una sustancia infiltrada referenciada con un color diferente. A los
animales pertenecientes a este conjunto se les realizé bajo sedacion RMN a las 24
hrs postinfiltracion; posteriormente, extraccion inmediata de la sustancia, una
nueva Resonancia control Figuras 21, 22 y 23 y se sacrificaron los animales en
camara de CO2 (protocolo de eutanasia) para toma de muestras histopatoldgicas

con el objetivo de realizar su interpretacion y andlisis.

Figura 21. Siempre de izquierda a derecha: Hialucorp, Metacorp Silicona Liquida y
Aceite Vegetal. RMN 24 hrs post-infiltracidbn en secuencias stir con sustraccion en

mip, cortes coronales, donde se observa hiperintensidad de sefial a nivel de los
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tejidos blandos correspondiente a la presencia de cuerpos extrafios,
observandose mayor cantidad de difusion en el animal que recibi6 silicona liquida

Figura 22. Extraccion juiciosa en diferentes planos del biopolimero Hialucorp

después de 24 hrs de infiltracion por método convencional de succién

Figura 23. RMN control post-extraccién en iguales secuencias, cortes coronales ,

donde se observa hiperintensidad de sefial a nivel de los tejidos blandos
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correspondiente a remanente de cuerpos extrafios, posterior a la extraccion con

canula, existe mayor remanente en el animal que fue infiltrado por silicona liquida

Figura 24. Piel. Hialucorp 24 hrs post-infiltracién. Presencia de Ulcera en sitio de
puncién asociado a importante infiltrado inflamatorio agudo

Figura 25. Piel. Hialucorp 24 hrs post-infiltracion. Fibras rosadas sefialadas con
flecha que corresponden a musculo estriado necrosado (Miositis)

42



Figura 26. Piel. Hialucorp 24 hrs post-infiltracion. Signos de infiltracion a foliculos

pilosos

Figura 27. Piel. Hialucorp 24 hrs post-infiltracion. Lobulillos grasos rotos (signo de
paniculitis y tejido graso necrosado)
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Figura 28. Higado. Metacorp 24 hrs post-infiltracion. Vena central y sinusoides

hepéticos con dilatacion por respuesta inflamatoria

Figura 29. Higado. Silicona liquida 24 hrs post-infiltracion. Vena central y
sinusoides hepéticos con dilatacion por respuesta inflamatoria
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Figura 30. Piel. Aceite vegetal 24 hrs post-infiltracion. Reaccién inflamatoria que

se extiende a la dermis reticular e hipodermis

Figura 31. Musculo estriado. Aceite vegetal 24 hrs Post-infiltracion. Inflamacién

del tejido conectivo perimuscular (epimicio)

El Semigrupo nimero 2 esta conformado por cuatro animales Flujograma 1, cada
uno con una sustancia infiltrada referenciada con un color diferente. A los
animales pertenecientes a este conjunto se les realiz6 bajo sedacibon RMN a la
semana postinfiltracion; posteriormente, extraccion inmediata de la sustancia, una

nueva Resonancia control Figuras 34, 35 y 36 y se sacrificaron los animales en
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camara de CO2 (protocolo de eutanasia) para toma de muestras histopatologicas

con el objetivo de realizar su interpretacion y analisis.

Figura 32. Sustancias a la semana post-infiltracion. RMN en mismas secuencias,
cortes coronales, donde se observa hiperintensidad de sefial a nivel de los tejidos
blandos correspondiente a la presencia de cuerpos extrafios, sin cambios

significativos al comparar con estudio previo

Figura 33. Extraccibn de sustancias al Semigrupo numero 2 con técnica

convencional de succion
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y
P & e
Figura 34. Extraccidon juiciosa en diferentes planos del biopolimero Hialucorp
después de 1 semana de infiltracion (Semigrupo ndamero 2) por método

convencional de succion

Figura 35. RMN control post-extraccion, mismas secuencias, cortes coronales,
donde se observa hiperintensidad de sefial a nivel de los tejidos blandos
correspondiente a la presencia de cuerpos extrafios posterior a la extraccion, hay

mayor remamanente en los animales que recibieron Metacorp y Silicona Liquida
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Figura 36. Piel. Hialucorp 1 semana post-infiltracién. Plano del tejido celular

subcutaneo ensanchado con reaccién inflamatoria

Figura 37. Piel. Hialucorp 1 semana post-infiltracion. La flecha sefiala lagunas de

vasos linfaticos dilatados que pueden estar asociados a formacion de linfedema
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Figura 38. Pulmén. Metacorp a la semana post-infiltracién. Reaccién peribronquial

linfocitaria importante

Figura 39. Pulmon. Metacorp a la semana post-infiltracion.
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MAGNIFICACION DE REACCION PERIBRONQUIAL LINFOCITARIA
IMPORTANTE

Figura 40. Aspecto general del animal. Silicona liquida dias previos para

cumplirse la semana post-infiltracion

(Animal fallece cumplida 1 semana post-infiltracién). Ver Tabla 2.
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Figura 41. Piel. Silicona liquida a la semana post-infiltracién. Necrosis de la piel,

formacién de costra de aspecto sucio con extrusién del material
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Tabla 2. Descripcion de los signos y sintomas que presentd un animal dias
previos a la semana post-infiltracién de silicona liquida. Posterior fallecimiento del

animal en este periodo de tiempo

Variable Definicion Definicion operativa Medida, naturaleza vy
escala
Dolor Experiencia Cambios fisicos y de Nominal politomica.
sensorial y comportamiento en la

emocional desagradable rata en estudio:
que pueden experimentar Este animal dias previos a su
los seres vivos que fallecimiento present6:
poseen sistema nervioso Reduccién de la ingesta de
central. agua y alimento.
Aislamiento.
Rechinar de
dientes.
Actividad fisica
reducida.
Argueamiento dorsal.
Cromodacriorrea
Pérdida de tono muscular.
Deshidratacion.
Pérdida de peso
Enrojecimiento o edema en
la zona de inyeccion.

Necrosis Es la muerte de tejido Cambios de Nominal politémica.
corporal que  ocurre apariencia,
por deficiencia en coloracion de los
la irrigacion tejidos:
sanguinea de los SI
tejidos

comprometidos, ya sea
por lesidn, radiacién o
sustancias quimicas.

Muerte Cese de las funciones Sl Nominal, dicotémica.
fisiolégicas que
presiden el

conjunto de la vida de los
organos de un ser.
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Figura 42. Piel. Silicona liquida a la semana post-infiltracion. Colonias bacterianas

en hipodermis en animal fallecido durante la investigacion

Figura 43. Piel. Silicona liquida a la semana post-infiltracién. Magnificacion de
colonias bacterianas en hipodermis en animal fallecido durante la investigacion
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Figura 44. Diseccion de piel y TCS. Silicona liquida a la semana post-infiltracion.
Noétese las membranas de fibrina en el plano de la fascia muscular que rodeaban

el sitio previo de infiltracién

Figura 45. Pulmén. Silicona liquida a la semana post-infiltracién. Bronconeumonia
en el contexto de una posible sepsis. Demostracion de diseminacion hematégena
a pulmon.
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Figura 46. Aspecto general de los animales. Aceite vegetal a la semana post-

infiltracion. Ver Tabla 3
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Tabla 3. Descripcién de los signos y sintomas que presentaron los animales a la
semana post-infiltracion de aceite vegetal

Variable Definicion Definicion operativa Medida,
naturaleza y
escala

Calor Aumento de la SI Nominal.
temperatura corporal
expresado en
hiperhidrosis,

sudoracién. Se debe
a la vasodilatacion y
al incremento del
consumo local de
oxigeno.

Figura 47. Musculo. Aceite vegetal a la semana post-infiltracion. Reaccion

inflamatoria con importante presencia de polimorfonucleares (miositis)
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El Semigrupo nimero 3 esta conformado por cuatro animales Flujograma 1, cada
uno con una sustancia infiltrada referenciada con un color diferente. A los
animales pertenecientes a este conjunto se les realizé bajo sedacion RMN al mes
post-infiltracion, posteriormente extraccion inmediata de la sustancia, una nueva
Resonancia control Figuras 49 y 50 y se sacrificaron los animales en camara de
CO2 (protocolo de eutanasia) para toma de muestras histopatologicas con el

objetivo de realizar su interpretacion y analisis.

Figura 48. Sustancias al mes post-infiltracion. RMN en mismas secuencias,
cortes coronales, donde se observa hiperintensidad de sefial a nivel de los tejidos
blandos correspondiente a la presencia de cuerpos extrafios, con un patron de
mayor distribucion de las sustancias en tejidos vecinos al comparar con estudio

previo
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Figura 49. RMN control post-extraccion en iguales secuencias, cortes coronales,
donde se observa hiperintensidad de sefial a nivel de los tejidos blandos
correspondiente a remanente de cuerpos extrafios, posterior a la extraccion con
canula, existe mayor remanente en el animal que fue infiltrado por Metacorp y

Silicona Liquida

Figura 50. Higado. Hialucorp al mes post-infiltracion.

58



DILATACION DE VENAS CENTRALES Y SINUSOIDES HEPATICOS

Figura 51. Corazén. Metacorp al mes post-infiltracion. Notese las fibras

miocardicas ligeramente separadas que indican signo discreto de sobrecarga

Figura 52. Corazon. Silicona liquida al mes post-infiltracion. Obsérvese fibras
miocardicas ligeramente separadas que indican signo de sobrecarga
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Figura 53. Piel. Aspecto del sitio de infiltracién al mes post-infiltracién de aceite

vegetal. Nétese la pérdida de tejido por un proceso de necrosis instaurado

¥

Figura 54. Piel. Imagen ampliada del aspecto del sitio de infiltracion al mes post-

infiltracion de aceite vegetal. Notese el aspecto y la pérdida de tejido por un

proceso de necrosis instaurado. Ver Tabla 4.
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Tabla 4. Descripcion de los signos y sintomas que presenté en un animal al mes

post-infiltracion de aceite vegetal

Necrosis Es la muerte de tejido
corporal que ocurre
por deficiencia

en lairrigacion

sanguinea de los
tejidos

comprometidos, ya
sea por lesion,
radiacion o

sustancias quimicas.

Cambios de de Nominal
apariencia, los politémica.
coloracion

tejidos:

SI

Figura 55. Piel. Aceite vegetal al mes post-infiltracién. Presencia de absceso

sefalado por la flecha en compafiia de necrosis grasa
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Figura 56. Piel. Aceite vegetal al mes post-infiltracion. Magnificacion de la lamina

para apreciar la necrosis de la grasa

Figura 57. Piel. Aceite vegetal al mes post-infiltracion.
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Presencia de formacién de costra en la epidermis

Figura 58. Higado. Aceite vegetal al mes post-infiltracion. Se aprecia dilataciéon de

vena central y de sinusoides hepaticos

El Semigrupo namero 4 esta conformado por cuatro animales Flujograma 1, cada
uno con una sustancia infiltrada referenciada con un color diferente. A los
animales pertenecientes a este conjunto se les realiz6 bajo sedacibn RMN a los
tres meses postinfiltracion; posteriormente, extraccion inmediata de la sustancia,
una nueva Resonancia control Figuras 59,60 y se sacrificaron los animales en
camara de CO2 (protocolo de eutanasia) para toma de muestras histopatolégicas

con el objetivo de realizar su interpretacion y analisis.

63



R
Figura 59. Sustancias a los 3 meses post-infiltracion. RMN en secuencias 3D
volumétricas a color, cortes coronales, donde se observa imagenes de artefacto a
nivel de los tejidos blandos correspondiente a la presencia de cuerpos extrafos,
con un patron de mayor distribucion de las sustancias Hialucorp, Metacorp y

Silicona Liquida en tejidos vecinos al comparar con estudio previo

Figura 60. RMN control post-extraccion. En secuencias 3D volumétricas a color,
cortes coronales, donde se observa practicamente el mismo patrén de distribucion

de las sustancias
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Figura 61. Bazo. Hialucorp a los 3 meses post-infiltracion. Organo congestionado
atrapando posible material inorganico. Presencia de hemosideréfagos vy
megacariocitos acompafados de hemorragia (eritrocitos en la pulpa roja)

<
Figura 62. Bazo. Metacorp a los 3 meses post-infiltracion. Hiperplasia de la pulpa
blanca sefialada con la flecha y congestion importante de la pulpa roja (escasa
hemodlisis)
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Figura 63. Bazo. Metacorp a los 3 meses post-infiltracion. Pulpa roja con
presencia de megacariocitos sefialados

Por la flechay presencia de macréfagos con hemosiderina

Figura 64. Bazo. Silicona Liquida a los 3 meses post-infiltracion. Mdltiples
hemosiderodfagos en la pulpa blanca esplénica

66



Figura 65. Bazo. Silicona Liquida a los 3 meses post-infiltracion.

Se sefiala con la flecha vacuolas en pulpa blanca con

atrapamiento de la sustancia

Figura 66. Bazo. Silicona Liquida a los 3 meses post-infiltracion. Mdultiples

hemosideréfagos en contexto de una hemoalisis
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Figura 67. Bazo. Aceite vegetal a los 3 meses post-infiltracion. Mdltiples
hemosiderdfagos en la pulpa roja esplénica, en el contexto de un proceso de

hemolisis inducido

Figura 68. Bazo. Aceite vegetal a los 3 meses post-infiltracion. Mdltiples
hemosiderofagos, este proceso puede haber sido inducido por la sustancia

68



Figura 69 70. Bazo. Aceite vegetal a los 3 meses post-infiltracion. La lamina
muestra Célula gigante multinucleada tratando de fagocitar la sustancia con su

respectiva magnificacion

Figura 71. Bazo. Aceite vegetal a los 3 meses post-infiltracion. Mdltiples

megacariocitos
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Figura 72. Bazo. Aceite vegetal a los 3 meses post-infiltracion. Hiperplasia de la
pulpa blanca con foliculos prominentes que manifiestan reaccion humoral exaltada

de Tipo Linfocitos B

Figura 73. Fotografia de restos de biopolimeros resecados al Semigrupo 4 (3
meses post-infiltracion). En su orden de izquierda a derecha: Hialucorp, Metacorp,

Silicona liquida y Aceite vegetal

El Semigrupo numero 5 y dultimo, esta conformado por cuatro animales
Flujograma 1, cada uno con una sustancia infiltrada referenciada con un color
diferente. A los animales pertenecientes a este conjunto se les realizdé bajo
sedacion RMN a los seis meses postinfiltracion; posteriormente, extraccion

inmediata de la sustancia, una nueva Resonancia control Figuras 74, 75 y se
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sacrificaron los animales en cAdmara de CO2 (protocolo de eutanasia) para toma
de muestras histopatoldégicas con el objetivo de realizar su interpretacion y

analisis.

Figura 74. Sustancias a los 6 meses es post-infiltracion. RMN en secuencias 3D
volumétricas a color, cortes coronales, donde se observa imagenes de artefacto a
nivel de los tejidos blandos correspondiente a la presencia de cuerpos extrafos,
con un patron de mayor distribucion de las sustancias Hialucorp, Metracorp y

Silicona Liquida en tejidos vecinos
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Figura 75. RMN control post-extraccion. En secuencias 3D volumétricas a color,
cortes coronales, donde se observa practicamente el mismo patrén de distribucion

de las sustancias

Figura 76. Cerebro. Hialucorp a los 6 meses post-infiltracion. Se observa aumento

de espacios de virchow-robin sugestivos de edema
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Figura 77. Pulmoén. Hialucorp a los 6 meses post-infiltracion. Presencia de dos
bronquiolos propiamente dichos y entre ellos tejido linfoide con presencia de

macrofagos fagocitando material extrafio particulado

Figura 78. Pulmoén. Hialucorp a los 6 meses post-infiltracion. Magnificacion de la
imagen anterior donde se aprecia reaccion tipo granuloma y linfocitos que rodean

el espacio
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Figura 79. Pulmon. Hialucorp a los 6 meses post-infiltracion. Se logra distinguir
material birrefringente por material extraiio en los espacios dentro del los
agregados linfocitarios

Figura 80. Pulmoén. Hialucorp a los 6 meses post-infiltracion.
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Engrosamiento de septos con reaccion inflamatoria por
linfocitos de patron difuso en el contexto de una
neumonitis intersticial

Figura 81. Cerebro. Metacorp a los 6 meses post-infiltracion. Se aprecia aumento

de espacios de virchow-robin sugestivos de edema
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Figura 82. Piel. Fallecimiento de un animal con presencia de siliconoma extruido a

un mes para cumplirse 6 meses post-infiltracién de silicona liquida. Ver Tabla 4.
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Tabla 5. Descripcion de los signos y sintomas que presentd un animal dias
previos al fallecimiento. El animal murié a los 5 meses post-infiltracion de silicona

liquida.

Variable Definicion Definicion operativa Medida, naturaleza y
escala

Edema Acumulacién de liquido Ligero incremento del tamafio
en el espacio tejido del muslo de la rata, medida

Cuantitativa, discreta.

intercelular o intersticial, en milimetros con una
ademas de las cinta métrica.

cavidades del

organismo.

tejidos Sl
comprometidos, ya sea

por lesién, radiacién o
sustancias quimicas.




Figura 83. Piel. Silicona liquida a los 5 meses post-infiltracion. Animal fallecido.

Presencia de colonias bacterianas en la dermis papilar

Figura 84. Piel. Silicona liquida a los 5 meses post-infiltracién. Animal fallecido.
Multiples colonias bacterianas con presencia de polimorfonucleares
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Figura 85. Aspecto general del animal. Fallecimiento post-infiltracion de aceite

vegetal cumplidos 4 meses Ver Tabla 6.
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Tabla 6. Descripcion de los signos y sintomas que present6 un animal horas

previas al fallecimiento. El animal murié a los 4 meses post-infiltracion de aceite

vegetal.

Variable Definicion Definicion operativa Medida,
naturaleza y
escala

taquipnea,
respiracion
abdominal.

- Rechinar de
dientes.

- Pérdida del tono
muscular.

Figura 86. Pulmon. Aceite vegetal a los 4 meses post-infiltracion.
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Animal fallecido durante investigacion. Presencia de
Vacuolas grasas en capilares

Figura 87 Y 88. Pulmén. Aceite vegetal a los 4 meses post-infiltracion.

Animal fallecido durante investigacion. Notese sefialado
Con flecha la presencia de vacuolas (grasas
peribronquiales

A manera de resumen podemos concluir que a lo largo de nuestra investigacion

con el Hialucorp no se presentd aparicion de signos y sintomas desde el punto de

vista macroscopico en el animal. Los principales hallazgos histopatoldgicos de la

aplicacion del Hialucorp correspondieron a alteraciones encontradas en la piel,
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sistema linfético, higado, bazo, cerebro y pulmén. De manera temprana, a las 24
horas postinfiltracion, fueron evidenciados dafios en el sistema tegumentario de
tipo reaccion inflamatoria aguda, signos de necrosis muscular, infiltracion de
anexos cutaneos (principalmente al foliculo piloso) y signos de paniculitis. Un
deterioro estructural al sistema linfatico fue reportado a la semana postinfiltracion.
Llama la atencion la afectacion hepatica y esplénica demostrada al mes y a los 3
meses respectivamente. En el higado, un ensanchamiento de los capilares que se
disponen entre las laminas del hepatocito (sinusoides) y las venas centrales fueron
el hallazgo mas concluyente. Fueron descubiertos en el bazo, congestién con
atrapamiento de material inorganico, células del sistema mononuclear-fagocitico
(macréfagos tipo hemosiderofagos) con identificacion 'y presencia de
hemosiderina, células inmaduras del tejido hemocitopoyético de la médula 6sea
(megacariocitos) y demostracion de hemorragia. También fueron observados
edema cerebral a los 6 meses post-infiltracion en asociacién con afectacion
pulmonar donde se detalla presencia de macréfagos fagocitando material extrafio
particulado, reaccién granulomatosa de tipo cuerpo extrafio, material birrefringente
en los espacios dentro de agregados de linfocitos y neumonitis intersticial. A pesar
gue no hubo fallecimientos en los diferentes Semigrupos a causa del Hialucorp se
permite sefialar un comportamiento téxico e inflamatorio multiorganico de

consideracion.

En cuanto al Metacorp, no se demostré la aparicibn de signos y sintomas
identificables en el animal. Los principales hallazgos histopatolégicos de la
aplicacion del Metacorp fueron afectaciones en el higado, pulmén, corazoén, bazo,
y cerebro. Precozmente el 6rgano afectado fue el higado con dilatacion de
sinusoides y venas centrales como su manifestacion mas distinguida. A
continuacion y a la semana, una reaccion peribronquial linfocitaria importante se
hace evidente. Es de resaltar que al mes post-infiltracién, se encuentran unas
fibras miocéardicas ligeramente separadas que indican un signo discreto de

sobrecarga, un bazo con hiperplasia y congestion importante asociado a ligera
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hemodlisis a los 3 meses y cambios sugestivos de edema cerebral a los seis meses
luego de la aplicacion de la sustancia fueron notorios. No hubo fallecimientos en
los diferentes Semigrupos a causa del Metacorp pero persiste el comportamiento
multiorganico relevante también encontrado con el Hialucorp y hay especial
similitud en la aparicion de hallazgos en el bazo y cerebro en un mismo periodo de
tiempo (3 y 6 meses post-infiltracion respectivamente) al comparar las dos

sustancias.

Respecto a la Silicona Liquida hubo evidencias histopatologicas en el higado, piel,
pulmon, corazén y bazo. A las 24 horas post-infiltracion el higado present6
también dilatacion en sus venas centrales y sinusoides hepaticos por respuesta
inflamatoria. Es importante referir ademas, que uno de los animales dias previos a
cumplirse la semana post-infiltracion empez6 a experimentar dolor, manifestado
por una reduccion significativa en la ingesta de agua y alimento, aislamiento con
sus pares, rechinar de dientes, disminucion de su actividad fisica y arqueamiento
dorsal; se hizo patente  cromodacriorrea, perdid el tono muscular, tuvo
resequedad de mucosas como signo de deshidratacion, perdié peso y la zona de
infiltracion se tornd enrojecida y edematizada. Fueron vistas en el microscopio al
cumplirse la semana necrosis de la piel, formacién de costra de aspecto sucio con
extrusion del material, colonias bacterianas en la hipodermis y membranas de
fibrina en el plano de la fascia muscular se hallaron en lugares que rodeaban el
sitio previo de infiltracion. En cuanto al pulmén llamé substancialmente la atencién,
cambios de bronconeumonia en el contexto de una posible sepsis y demostracion
de diseminacién hematdégena. Este ejemplar falleci6 cumplida 1 semana post-
infiltracion. Cumplido el mes, al animal del Semigrupo correspondiente se le
encontraron fibras miocardicas ligeramente separadas que indicaban signo de
sobrecarga; nuevamente y de forma repetitiva comparada con las dos anteriores
sustancias mencionadas, aparece una reaccion esplénica a los 3 meses post-
infiltracion, multiples hemosideréfagos en la pulpa blanca (prueba de hemodlisis) y

vacuolas con atrapamiento de la sustancia. Dias previos para cumplir 5 meses
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post-infiltracion de esta sustancia, el espécimen advierte dolor por cambios fisicos
y de su comportamiento manifestados por reduccion de la ingesta de agua y
alimento, pérdida de peso, aislamiento, disnea (boca abierta, taquipnea,
respiracion abdominal), rechinar de dientes, agresion, actividad fisica aumentada,
rigidez muscular, aumento del tono muscular y temblores. Hubo edema con ligero

incremento en el tamafo del muslo.

Cumplidos 5 meses, se hizo obvio la presencia de un siliconoma extruido con
cambios de apariencia, coloracién y temperatura de los tejidos adyacentes.
También fueron vistas microscépicamente la presencia de colonias bacterianas en
la dermis papilar y de colonias de polimorfonucleares. El animal muere cumplido
este periodo de tiempo. Del total de animales infiltrados con esta sustancia (5
especimenes) en los diferentes Semigrupos, fallecieron dos, lo que equivale aun
40% de mortalidad por este biopolimero y un 10% en el total de toda la cohorte.

Nuestra ultima sustancia, el Aceite Vegetal comprometié principalmente la piel,
musculo estriado, higado, bazo y pulmén. A tan sélo 24 horas de infiltrarse, una
reaccion inflamatoria se extendié a la dermis reticular e hipodermis asociada
también a inflamacion del tejido conectivo perimuscular (epimicio). Cumplida una
semana fue notable en el animal, signos de dolor expresados por actividad fisica
aumentada, pelaje descuidado y aumento del tono muscular. Un signo de cambio
en la temperatura corporal con calor expresado por hiperhidrosis, se hace
relevante con la aparicion de un pelaje notoriamente humedecido. En este mismo
momento una significativa reaccion inflamatoria con presencia de
polimorfonucleares en el muasculo (miositis) es hallada. Cumplido un mes una
pérdida de sustancia en el sitio de infiltracibn con necrosis instaurada es
indudable. Este trascendente fenOmeno se correlaciona con presencia
microscépica de absceso en compafiia de necrosis grasa, y costras en la
epidermis adyacente. Para el mismo momento, el higado tuvo signos de dilatacién

de sus venas centrales y de sinusoides. A los 3 meses, una manifestacion ya
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usual y semejante en todas las sustancias es nuevamente apreciada: El bazo
denota multiples hemosideréfagos en la pulpa roja esplénica, sefialando un
proceso de hemodlisis inducida. Células gigantes multinucleadas tratan de fagocitar
la sustancia, multiples megacariocitos son de nuevo encontrados, se observa
hiperplasia de la pulpa blanca con foliculos prominentes que manifiestan reaccion
humoral exaltada de Tipo Linfocitos B. Un animal fallece a causa de un cuadro
clinico especial cumplidos 4 meses de infiltracion. De manera notoria y horas
antes al fallecimiento se establece un cuadro de dolor marcado por reduccién de
la ingesta de agua y alimento, aislamiento, disnea (boca abierta, taquipnea,
respiracion abdominal), arqueamiento dorsal, rechinar de dientes, actividad fisica
disminuida y pérdida del tono muscular.Ademas en el pulmén, fue percibido y
llamo considerablemente la atencion, la presencia de vacuolas grasas en capilares
y vacuolas grasas peribronquiales. Dicho lo anterior, del total de animales
infiltrados con esta sustancia (5 especimenes) en los diferentes Semigrupos,
fallecié uno, lo que equivale aun 20% de mortalidad por este biopolimero y un 5%
en el total de toda la cohorte. La mortalidad global dentro del estudio fue del 15%

(3 de los 20 animales fallecieron).

Radiologicamente se lograron establecer importantes consideraciones: Las
resonancias magnéticas nucleares realizadas mostraron imagenes de
hiperintensidad de sefial a nivel de los tejidos blandos correspondiente a la
presencia de cuerpos extrafios, observandose mayor cantidad de difusién en el
animal que recibié Silicona Liquida a las 24 hrs postinfiltracion. En este mismo
periodo de tiempo y luego de la extraccion con canula de succion, esta sustancia
fue la que dejo mas remanente en el animal, sin ser la succién un método 100%
efectivo para barrer los biopolimeros en nuestros casos. De hecho, a medida que
transcurrieron los dias, se hizo mas pobre la eficacia de este procedimiento
demostrando que al mes fue mas dificil retirar al Metacorp igualmente. Las
secuencias en tercera dimension realizadas a los 3 y 6 meses luego de la

infiltracion aportaron imagenes mas estructuradas con un patron de mayor
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distribucion de las sustancias Hialucorp, Metacorp y Silicona Liquida en los tejidos

vecinos y la extraccion por succion fue practicamente nula.
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5. CONCLUSIONES

En la practica clinica, el médico especialista en Cirugia Plastica se enfrenta a
casos de pacientes que han sido sometidas(os) a procedimientos invasivos con
complicaciones derivadas del uso de los biopolimeros, y sin embargo son nulos
los estudios de investigacion detallados, juiciosos, sensatos y completos que
describan el comportamiento de estas sustancias en seres humanos.
Consideramos que por las caracteristicas genéticas y anatémicas; su similitud
fisiolégica y otras consideraciones que han hecho al roedor el animal
biol6gicamente estandar para estudios de investigacion; en adicion a nuestra
homogeneidad de la cohorte, disefio secuencial y cronoldgico, hacen concluir que
la infiltracién de biopolimeros en roedores es un buen modelo de alogenosis

iatrogénica.

Hemos realizado una busqueda sistematizada y completa de la literatura mundial
que permitiera evidenciar algun tipo de investigacion previa afin a la nuestra,
concluyendo que son nulas las coincidencias. Por estudios preliminares
conociamos que el Hialucorp, Metacorp, Silicona Liquida y Aceite Vegetal son
biopolimeros de uso muy frecuente en procedimientos de relleno y practicas
estéticas en Colombia. Analizamos los efectos de la aplicacién, absorcién y
depdsito de las mismas por lo que escogimos una poblacién de referencia y

estudio considerablemente significativa para este tipo de trabajos con 20 animales,
tuvimos en cuenta criterios de inclusion y exclusion , cohorte homogénea,
aleoterizada, dimos asignacion a las intervenciones realizando equivalencias de
peso y dosis con sus respectivos seguimientos, recoleccion de datos ordenados,
sucesivos y siempre bajo las consideraciones éticas para la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas en investigacion en salud con

animales de experimentacion.
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Con nuestra investigacion hemos logrado demostrar el compromiso multiorganico,
toxico, inmunoldgico, temprano, variable, progresivo y fatal que pueden
desencadenar la infiltracién de algunas sustancias en un organismo vivo como el
roedor. Nos atrevemos a establecer un concepto de enfermedad inducida con
mecanismos biolégicos que subyacen a esta condicion. De hecho, fue demostrado
que cada biopolimero desencadend una reaccion particular con algunos patrones
equivalentes entre las mismas, lo que sefiala a la alogenosis iatrogénica como un
concepto aun en evolucion, al cual esperamos haberle aportado reveladores

criterios cientificos para su entendimiento.
El uso de estas sustancias impacto la salud en animales de experimentacion de

manera diversa; por lo tanto, se debe considerar un control apremiante de la

infiltracidon de estas en seres humanos.
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