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Biocompatibilidad de conos de Resilon y conos de
gutapercha en el tejido celular subcutaneo de la rata.
Un estudio piloto

Biocompatibility of Resilon and gutta-percha cones in the
subcutaneous connective tissue of the rat. A pilot study

Resumen

Se implantaron en el tejido celular subcutaneo de ratas tubos de silicona conteniendo conos de
Resilon o gutapercha sobreobturados en uno de los extremos. Las paredes laterales de los tubos
fueron utilizadas como control negativo. Se analiz6 la respuesta del tejido a los 10, 30 y 60 dias
postimplantacion. En contacto con Resilon se observd inicialmente una bandagranulomatosa rode-
ada por un tejido fibroso conteniendo numerosos vasos de neoformacién. En contacto con los co-
nos de gutapercha se observé un tejido fibroso joven, libre de células inflamatorias, conteniendo
también vasos de neoformacion. En los tejidos circundantes se detectaron en ambos casos nume-
rosas particulas aparentemente liberadas de los materiales estudiados. Luego de 30 y 60 dias, la
reaccion al Resilon o a los conos de gutapercha fue similar para ambos materiales. Los conos es-
taban rodeados por un tejido conectivo denso y libre de células inflamatorias. Se observo la pre-
sencia de numerosas particulas distribuidas en el tejido o fagocitadas por macréfagos, asi como
también dentro de la luz de vasos sanguineos, sugiriendo la transportacion de particulas hacia zo-
nas mas alejadas. En contacto con la pared de los tubos de silicona se observé una capsula fibro-
sa sin células inflamatorias, conteniendo vasos de neoformacién y cuya densidad y espesor se in-
crementaba en funcion del tiempo transcurrido. Los resultados demostraron que luego de 60 dias
los conos de Resilon o de gutapercha analizados no provocaron reacciones inflamatorias en el te-
jido celular subcutaneo de la rata, aunque la intensa actividad macroféagica estimulada por la pro-
gresiva degradacion de los materiales sugiere evitar en lo posible la sobreobturacién con éstos.

PALABRAS CLAVE: biocompatibilidad, gutapercha, Resilon, respuesta tisular.

Summary

Silicone tubes overfilled at one end with Resilon or gutta-percha cones, were implanted in the sub-
cutaneous connective tissue of the rat. The tissue reaction to the cones and to the lateral silicone
walls of the tubes (negative control) was histologically analyzed under light microscopy. After 10,
30, and 60 days of implantation, different grades of tissue reaction were recorded. A thin band of
granulomatous tissue was initially observed in contact with Resilon. The inflammatory tissue was
surrounded by numerous fibroblasts and newly formed vessels. In contact with gutta-percha cones,
a juvenile fibrous tissue free of inflammatory cells and containing newly formed vessels was obser-
ved. Within the tissues in contact with both materials, many dark particles which appeared to be re-
leased form the cones were also found. After 30 and 60 days, the tissue reaction to both Resilon
and gutta-percha cones was similar. The cones were surrounded by a dense fibrous connective tis-
sue free of inflammatory cells. Many dark particles were observed to be randomly distributed within
the tissues or macrophages as well as within newly formed vessels, suggesting particle transporta-
tion. In contact with the silicone wall of the tubes, a fibrous connective tissue free of inflammatory
cells, whose density and thickness increased with time was observed. Although that both Resilon
and gutta-percha cones did not elicited an inflammatory tissue response at the end of the experi-
ment, the intensemacrophagic activity produced by the progressive degradation of the materials
suggest that all efforts should be make in order to avoid overfillings and to keep the cones within the
limits of the root canal space.

KEY woRbps: biocompatibility, gutta-percha, Resilon, tissue response.

Introduccién

El uso de un material biocompatible y bien to-
lerado por los tejidos periapicales para la obtu-
racion del sistema de conductos radiculares,
luego de su instrumentacion, irrigaciéon y desin-
feccion, constituye uno de los factores funda-
mentales que regulan el éxito a distancia del tra-
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tamiento endoddntico.’ Con ese objetivo, se han
sugerido una innumerable cantidad de materia-
les y técnicas, entre las cuales los conos de
gutapercha (CGP) complementados por un se-
llador contindian siendo los materiales univer-
salmente mas utilizados.? Durante la ultima dé-
cada, los selladores a base de metacrilatos hi-

ISSN 0004-4881

ZMENER,
OSVALDO*

PAMEIJER,
CORNELIS H.*

KOKUBU,
GABRIEL ADRIAN***

GRANA,
DANIEL RODOLFO****

*Profesor Titular, Carrera de
Especializacion en Endodoncia,
Escuela de Odontologia,
USALIAOA, Argentina.

**Profesor Emérito, University
of Connecticut School of
Dentistry, Farmington,

CT; USA.

***Profesor Asociado, Citedra
de Anatomia Patolégica, Escuela
de Odontologia, USAL/AOA,
Argentina.

****Profesor Adjunto, Cétedra
de Anatomia Patoldgica, Escuela
de Odontologia, USAL/AOA,
Argentina.

Fecha de recepcidn:

abril 2010

Fecha de aceptacién y version final:
mayo 2010

OCTUBRE / DICIEMBRE 2010 403



(W73 [.XH[ ] ENDODONCIA

Zmener O, Pameijer C, Kokubu G, Grana D

Biocompatibilidad de conos de Resilon y conos de gutapercha en el tejido celular subcurdneo...

404 OCTUBRE / DICIEMBRE 2010

drdfilos han venido ganando popularidad entre
los especialistas en endodoncia y han sido ac-
tualmente aceptados por la American Dental
Association.? Los informes preliminares han re-
velado que el RealSeal (Sybron Dental Special-
ties, Orange CA, USA), previamente comerciali-
zado con el nombre de Epiphany, se comporta
como un material biocompatible cuando se lo
implanta en el tejido 6seo de pequefos anima-
les de laboratorio,* demostrando a su vez resul-
tados promisorios en cuanto a su uso clinico en
humanos.57 RealSeal esta constituido por una
serie de conos de un material denominado Re-
silon (CRES), y un sellador a base de una resi-
na de curado dual. De acuerdo con un informe
preliminar® los CRES estan constituidos por una
resina termoplastica sintética a base de un poli-
mero poliéster (policaprolactona) conteniendo
ademas particulas de vidrio bioactivo, oxicloru-
ro de bismuto y sulfato de bario con un relleno
de aproximadamente 65% de su peso total. La
posibilidad de que los materiales de obturacion
entren en contacto con los tejidos periapicales
a causa de una sobreobturacién accidental no
advertida por el operador constituye una situa-
cién bastante frecuente en endodoncia,® pu-
diendo en estos casos ejercer una accion irrita-
tiva sobre ellos. Si bien la biocompatibilidad de
la gutapercha ha sido ya analizada bajo diferen-
tes condiciones experimentales,®'4 las propie-
dades bioldgicas de los CRES no han sido aun
bien determinadas. El objetivo de este estudio
fue analizar comparativamente la biocompatibi-
lidad de CRES y CGP implantados en el tejido
celular subcutaneo de la rata.

Material y métodos

El protocolo de este estudio forma parte de
un programa revisado y aprobado por la Comi-
sién de Etica en Investigacion Cientifica de la
Asociaciéon Odontoldgica Argentina. En este tra-
bajo se utilizaron conos de RES #40 de conici-
dad .04 obtenidos al azar de seis diferentes avi-
0s comerciales nuevos. Los conos se cortaron
transversalmente por medio de una hoja filosa
a 10 mm de su extremo apical y los especime-
nes asi obtenidos se esterilizaron por medio de
rayos gamma. Se prepararon tubos de silicona
de grado médico (Raholin SRL, Buenos Aires,
Argentina) de 8 mm de longitud, un didmetro
externo de 2 mm y luz interna de 0,7 mm. Los
tubos se esterilizaron en autoclave, y posterior-
mente los CRES fueron introducidos totalmen-
te en los tubos de manera tal que su extremo
apical sobrepasara 2 mm a través de uno de
los extremos. La conicidad .04 permitia que el
diametro de los conos correspondiente a 2 mm
de la punta ajustara adecuadamente a las pa-
redes de silicona a nivel del extremo de los tu-
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bos. El extremo opuesto no fue considerado
para la evaluacion. Los especimenes fueron im-
plantados en el tejido celular subcutaneo de
9 ratas Wistar macho de aproximadamente 200 g
de peso. Se utilizaron como control positivo
CGP(Maillefer/Dentsply, Ballaigues, Switzer-
land), cuyas dimensiones y conicidad eran si-
milares a los CRES. Previamente a su introduc-
cion en los tubos de silicona, los conos fueron
esterilizados con rayos gamma. En total se re-
alizaron 18 implantes; 9 implantes de CRES
(n=9)y9de CGP (n=9). Los animales fueron
tratados en conformidad con los requerimien-
tos de las normas I1ISO 10993-1-1992 e I1SO
10993-2-1992'5:16 y |os principios éticos de ex-
perimentacion y especificaciones para el cui-
dado y uso de animales de laboratorio.'” Fue-
ron puestos en cuarentena durante los 7 dias
previos a los procedimientos de implantacién a
efectos de asegurar que se encontraran en op-
timas condiciones de salud. Durante todo el
experimento, se tuvo especial cuidado de man-
tener los animales confortables y sin dolor. La
preparacion de los especimenes y los procedi-
mientos quirurgicos de implantacion fueron re-
alizados bajo condiciones de esterilidad y de
acuerdo con una técnica descripta en una co-
municacién anterior.’® Luego de que los anima-
les fueran anestesiados por medio de una do-
sis intraperitoneal de clorhidrato de ketamina
(14 mg/kg) y acepromazina (10 mg/kg), la piel
de la zona dorsal de cada uno de ellos fue ra-
surada y desinfectada con una solucién de
yodo/Povidona al 10% (Phoenix SAIC, Buenos
Aires, Argentina). Se realizé posteriormente
una incisién de aproximadamente 18 mm de
longitud a través de la piel por medio de un es-
calpelo y se prepararon en la zona subcutanea
y a cada lado de la linea media dos areas en
forma de bolsillo insertandose cuidadosamen-
te en una de ellas un implante experimental so-
breobturado con un CRES y un implante sobre-
obturado con un CGP en la otra. Los implantes
se ubicaron cada uno de ellos a una distancia
de aproximadamente 20 mm de la linea media
con el objeto de evitar interferencias entre la re-
accion de los tejidos a uno u otro material. Fi-
nalmente, las heridas fueron suturadas con hilo
de seda. Los animales se mantuvieron en el bio-
terio de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad del Salvador (USAL), en jaulas de acero
inoxidable con agua potable y alimento balan-
ceado ad libitum, con temperatura ambiental
controlada (24°C) y ciclos de luz-oscuridad de
doce horas. Posteriormente, fueron sacrifica-
dos por medio de una sobredosis de solucion
anestésica en grupos de 3, a los 10, 30 y 60
dias postimplantacién. Los implantes, junta-
mente con los tejidos circundantes, fueron re-
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movidos quirdrgicamente y fijados en solucion
de formol-buffer al 10% (pH 7.4). Luego de la
fijacién los especimenes se incluyeron en pa-
rafina y se procesaron para su evaluacion his-
tolégica. Se obtuvieron cortes longitudinales
seriados de aproximadamente 7 pm de espe-
sor y en forma paralela al eje mayor de los im-
plantes. Los cortes se colorearon con hemato-
xilina y eosina y se analizaron y fotografiaron a
diferentes aumentos por medio de un micros-
copio éptico equipado con una camara digital
Canon Powershot A510 (Canon, Tokyo, Japan).
Las imagenes de las tres secciones de la parte
mas central de los implantes fueron capturadas
y analizadas por medio de un software (Image
Pro Plus; Media Cybernetics, Silver Spring, MD,
USA). La evaluacion fue realizada por un ob-
servador que desconocia el tipo de implante
analizado. Los parametros considerados para
la evaluacion fueron la presencia y espesor de
una capsula fibrosa, los cambios vasculares y
el tipo de células inflamatorias presentes.

Resultados

Al finalizar cada uno de los periodos posto-
peratorios, la observaciéon macroscépica a nivel
de las areas implantadas revel6 que las heridas
cicatrizaron normalmente y que los animales se
encontraban en perfecto estado de salud. El es-
tudio microscépico de los tejidos en contacto
con las paredes laterales de los tubos de silico-
na demostré que los implantes se encontraban
rodeados por un tejido fibroso sin células infla-
matorias, cuyo espesor se incrementaba pro-
gresivamente en funcién del tiempo transcurri-
do (Fig. 1). Esta reaccion podia ser claramente
diferenciada de la observada en zona en con-
tacto con los conos sobreobturados. El niumero
total de implantes por material y por periodo de
tiempo puede observarse en Cuadro |.

A los 10 dias se observé en contacto con los
CRES una banda de tejido granulomatoso rode-
ada por un tejido fibroso conteniendo vasos de
neoformacién (Fig. 2). En contacto con los CGP,
se pudo observar un tejido fibroso juvenil y nu-
merosos vasos de neoformacion (Fig. 3). En am-
bos grupos, se detectaron numerosas particulas
aparentemente liberadas a partir de los materia-

CUADRO I. CANTIDADY DISTRIBUCION DE

LOS IMPLANTES EN LOS DIFERENTES
PERIODOS DE OBSERVACION.

Dias | CRES (n) | CGP (n) | Total (n)

10 3 3 6
30 3 3 6
60 3 3 6
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Fig. 1. Microfotografia representativa del tejido celular subcu-
tdneo de la rata en contacto con la pared de un tubo de silicona
a los 60 dias postimplantacién. Se observa un tejido fibroso sin
células inflamatorias conteniendo vasos de neoformacién (fle-
chas) (hematoxilina y eosina; magnificacion original X1.500).

Fig. 2. 10 dias. Microfotografia de un espécimen representativo
de CRES. A: Se puede observar un tejido granulomatoso en con-
tacto con la porcién sobreobturada del cono (flecha). Rodeando
esta zona se observa un tejido fibroso (hematoxilina y eosina, X40).
B: Mayor aumento del drea del recuadro en A. Se observan nu-
merosas particulas fagocitadas por macrdfagos y fibroblastos (fle-
cha) (hematoxilina y eosina; magnificacion original X850).

Fig. 3. 10 dias. Microfotografia de un espécimen representa-
tivo de CGP. A: Se observa una cdpsula fibrosa rodeada por
un tejido fibroso sin células inflamatorias en contacto con la
porcidn sobreobturada del cono (espacio vacio) (hematoxilina
y eosina, magnificacion original X40). B: Mayor aumento
del drea del recuadro en A. Se observa parte de la cipsula fi-
brosa (flecha gruesa) rodeada por un tejido fibroso contenien-
do particulas que estin siendo fagocitadas por macrdfagos (fle-
chas delgadas) y numerosos vasos sanguineos neoformados (he-
matoxilina y eosina, magnificacién original X1000).
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les investigados, francamente distribuidas en los
tejidos o bien fagocitadas por macréfagos.

A los 30 dias, tanto los CRES como los CGP
se encontraban rodeados por un tejido fibroso
denso y mas definido no observandose la pre-
sencia de células inflamatorias. Se observé un
incremento en la cantidad de particulas de ma-
terial distribuidas en los tejidos circundantes a
los implantes, o bien fagocitadas por macrdéfa-
gos, como asimismo dentro de la luz de vasos
sanguineos (Figs. 4y 5).

A los 60 dias postimplantacion se observé un
incremento importante en la densidad del tejido
fibroso que rodeaba los CRES y CGP acompa-

Fig. 4. 30 dias. Microfotografia de un espécimen representativo
de CRES. A: La flecha negra estd indicando la presencia de una
cdpsula fibrosa densa rodeando al implante (espacio vacto). Rode-
ando la cdpsula, se observa un tejido fibroso sin células inflamato-
rias y un drea de células adiposas (flecha blanca) (hematoxilina y
eosina; magnificacion original X150). B: Mayor aumento del
drea de la cdpsula fibrosa donde se pueden observar particulas del
material fagocitadas por macrdfagos (flecha delgada) y un gran
vaso sanguineo (flecha gruesa) conteniendo particulas en su inte-
rior (hematoxilina y eosina, magnificacion original X850).

Fig. 6. 60 dias. Microfotografia de un espécimen representa-
tivo de CRES. A: La flecha gruesa estd marcando la presencia
de una capsula fibrosa sin células inflamatorias. La flecha
delgada indica una zona de gran concentracién de particulas
distribuidas en el tejido que rodea al implante (hematoxilina

y eosina, magnificacion original X40). B: Mayor aumento de
la misma drea marcada por la flecha delgada en A donde se
observa una gran actividad macrofigica y la presencia de nu-
merosos capilares neoformados (hematoxilina y eosina, mag-
nificacién original X1000).
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flados por un numero mayor de particulas de
material distribuidas en los tejidos, fagocitadas
por macréfagos o bien dentro de la luz de vasos
sanguineos neoformados (Figs. 6 y 7). Al igual
que en las observaciones de 30 dias, no se de-
tecto la presencia de células inflamatorias en
contacto con los conos.

Discusion

La implantacion en el tejido celular subcutaneo
de ratas constituye un procedimiento valido como
ensayo secundario para el estudio de la biocom-
patibilidad de materiales endoddnticos.'®2° Como
puede comprobarse, el protocolo de este trabajo

Fig. 5. 30 dias. Microfotografia de un espécimen represen-
tativo de CGP. A: Se observa un tejido fibroso denso rode-
ando al cono de gutapercha (espacio vacio) conteniendo
particulas fagocitadas por fibroblastos y macrdfagos (he-
matoxilina y eosina, magnificacion original X850). B:
Mayor aumento de un drea cercana donde se observan par-
ticulas del material cercanas o dentro de la luz de un gran
capilar (flecha) (hematoxilina y eosina, magnificacién ori-
ginal X1500).

Fig. 7. 60 dias. Microfotografia de un espécimen representa-
tivo de CGP. A: Rodeando al cono sobreobturado (espacio va-
cto conteniendo restos de gutapercha) se observa una cdpsula
fibrosa rodeada por un tejido fibroso libre de células inflama-

torias (hematoxilina y eosina, magnificacién original X40).

B: Mayor aumento del drea del recuadro en A. En zonas cer-
canas a la cdpsula, se observan numerosas particulas del ma-
terial distribuidas en el tejido, fagocitadas por macréfagos o
cercanas a vasos de neoformacion (hematoxilina y eosina,
magnificacién original X850).
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incluyé un numero reducido de animales. Este
procedimiento responde a los objetivos de un es-
tudio piloto, que permitié poner a punto el mode-
lo experimental y analizar su factibilidad para el
analisis de un nuevo material, como CRES, cu-
yas propiedades biolégicas no han sido aun ade-
cuadamente investigadas. Para este estudio pilo-
to, los resultados fueron desarrollados en forma
descriptiva, no cuantitativa. La utilizacion de tu-
bos de silicona sobreobturados con los materia-
les problema tuvo como objetivo imitar en lo po-
sible lo que ocurre en la situacion clinica cuando
CRES o CGP son inadvertidamente sobreobtu-
rados durante las maniobras operatorias. Los pe-
riodos de tiempo utilizados se encuentran com-
prendidos dentro de los plazos establecidos por
los estandares internacionales para el estudio de
biomateriales.’® Los CGP fueron utilizados como
control positivo ya que su comportamiento biolé-
gico ha sido previamente informado por diferen-
tes autores'!'* quienes consideran que, aunque
no totalmente inertes, los CGP se comportan
como uno de los materiales de obturacion endo-
dontica mejor tolerados por los tejidos vitales.
Las paredes laterales de los tubos de silicona
fueron consideradas como control negativo. En
comparacion con diferentes selladores endoddn-
ticos, el material ha demostrado ser biocompati-
ble bajo diferentes condiciones experimenta-
les,821.22 propiedad que fue nuevamente confir-
mada en este estudio. En las experiencias
mencionadas, 82122 |a silicona de grado médico
suele ser rodeada por una capsula fibrosa, libre
de células inflamatorias, cuyo espesor y densi-
dad se incrementan paulatinamente en los peri-
odos de observacion mas extensos.

La reaccion inflamatoria observada inicialmen-
te en los tejidos en contacto con CRES no resulté
del todo inesperada ya que, como fue previamen-
te demostrado, en un medio biolégico los CRES
sufren un proceso de degradacion tanto alcalina®
como enzimatica,?* liberando una cantidad de
subproductos que pueden resultar téxicos para
los tejidos. Esta degradacién se incrementa en
funcion del tiempo transcurrido, lo cual explicaria
de alguna forma el aumento de la cantidad de par-
ticulas del material liberadas en los tejidos circun-
dantes durante los periodos de observacion mas
largos, estimulando a su vez la confluencia de ma-
crofagos y la fagocitosis del material liberado. Sin
embargo, resulté interesante observar que a pe-
sar de la presencia de numerosas particulas del
material y una intensa accién macrofagica, la re-
accion inflamatoria inicial fue reemplazada a los
30 y 60 dias por un tejido fibroso denso, libre de
células inflamatorias aunque prodigo en la forma-
cion de neocapilares conteniendo particulas en
su interior. Esta ultima observacion sugiere la
transportacion de las particulas hacia zonas mas
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alejadas y concuerda con los resultados de Lan-
geland et al. (1969),% Block et al. (1980)% y Lan-
geland et al. (1981),%” quienes demostraron que
particulas liberadas por los materiales de obtura-
cién tienden a ser transportadas por via sangui-
neay son posteriormente detectadas en rifidn, hi-
gado, bazo y otros érganos esenciales.

La reaccion de los tejidos en contacto con CGP
constituye otro hallazgo interesante. Wolfson y
Seltzer (1975)'" y Holland et al. (1975)'2 implanta-
ron conos de gutapercha de diferentes marcas co-
merciales en el tejido celular subcutaneo de ratas
y comprobaron que, luego de una reaccion infla-
matoria inicial, los conos son rodeados por una
capsula fibrosa sana, considerando por lo tanto
que, a pesar de la reaccion inflamatoria inducida
inicialmente, la gutapercha es un material de ob-
turacién que no ejerce efectos téxicos sobre los
tejidos en el mediano y largo plazo. A diferencia
de estos resultados,'-'?en este trabajo no se de-
tectaron cambios inflamatorios en el periodo de
observacion inicial en los tejidos en contacto con
los CGP, los que fueron rodeados por un tejido fi-
broso conteniendo numerosos vasos sanguineos
de neoformacion. Estas observaciones concuer-
dan ampliamente con las de Sjogren et al. (1995),28
quienes obtuvieron resultados similares cuando
implantaron piezas de gutapercha en forma de co-
nos en el tejido subcutaneo del cochinillos de Gui-
nea. En esta experiencia, y de la misma forma que
lo ocurrido con los CRES, se detectaron en todos
los periodos de observacion numerosas particu-
las del material liberadas en los tejidos, fagocita-
das por macréfagos y/o dentro de la luz de vasos
sanguineos, sugiriendo también la transportacion
del material. Esto se explica porque, al igual que
los CRES, losCGP también se encuentran ex-
puestos a un proceso de degradacion, en este
caso mediante un mecanismo oxidativo.>*° Estas
observaciones confirman los resultados de una
experiencia preliminar®' en la que en contacto con
diferentes tipos de gutapercha implantados en el
tejido celular subcutéaneo de ratas se observé un
tejido fibroso denso, libre de células inflamatorias,
con la presencia de numerosos macrofagos fago-
citando particulas del material.

Dentro de las limitaciones de este trabajo, los
CRES y CGP parecerian ser bien tolerados por
el tejido celular subcutéaneo de la rata. Sin embar-
go, deberia tenerse en cuenta que los tejidos pe-
riapicales presentan diferencias estructurales im-
portantes y que el comportamiento biolégico de
los CRES o CGP sobreobturados en el tejido pe-
riodontal podria ser sustancialmente diferente.3233
Esto es especialmente cierto a partir de las ob-
servaciones de Serene et al. (1988),%* quienes de-
mostraron que tanto los CGP como sus compo-
nentes se comportan como activadores potencia-
les del complemento. De esta forma podrian
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inducir el desarrollo de una reaccion inflamatoria
e impedir la reparacion de los tejidos periapicales
en casos de sobreobturaciones,® aspectos, és-
tos, que no fueron considerados en este trabajo y
que requieren ser mas exhaustivamente investi-
gados. A pesar del niumero reducido de especi-
menes utilizados en esta experiencia preliminar,
y en vista de la intensa y persistente actividad ma-
crofagica observada en los tejidos circundantes,
entendemos que en la situacion clinica deberian
tomarse los recaudos necesarios para que tanto
los CRES como los CGP queden siempre ajusta-
dos a la longitud de trabajo y por lo tanto confina-
dos dentro del espacio del conducto radicular.
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