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RESUMEN: EI policarbonato (PC) es una extrusidon de resina, polimero termopléstico duro,
transparente en su forma natural, resistente al impacto, posee las propiedades de un bioma-
terial. Las aplicaciones méas comunes del PC incluyen elementos de Optica, catéteres, disposi-
tivos para biopsias e injertos 6seos y envases de medicamentos y alimentos. El objetivo es
establecer y comprobar la habilidad del PC para desarrollar una respuesta tisular apropiada
como posible implante organico en un periodo de 180 dias. Se trabaj6 con conejos de raza New
Zeland para determinar si el implante induce toxicidad aguda o crénica. Para ello se implant6
el material de estudio en tejido subcutaneo, abdomen y se fijo en el fémur utilizando tornillos
convencionales de osteosintesis. Los estudios hematolégicos, los procedimientos quirdrgicos y
exadmenes histopatoldgicos se llevaron a cabo en los Servicios de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de La Plata. El resultado de dichos estudios permite
descartar la presencia de efectos toxicos agudos o crénicos en los animales de experiencia. El
aumento transitorio en los valores de las enzimas, pueden ser atribuidos al stress quirurgico
pues los mismos son similares a los hallados en el animal testigo. Se necesita repetir los
estudios para determinar su posible utilizacion en otras especies animales.
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THE TOXICITY OF A NATURAL POLYCARBONATE AS A POTENTIAL
TISSUE IMPLANT IN ANIMALS. AN INVESTIGATION.

ABSTRACT: Polycarbonate (PC) is an extrusion of a resin, a hard thermoplastic polymer,
transparent in its natural form and impact resistant. It possesses the properties of a biomate-
rial. It is frequently used in optics, production of catheters, biopsies instruments, bone im-
plants and containers for medicines and food. This study was designed to investigate the
capabilities of PC to elicit an acceptable tissular reaction when used as an organic implants.
PC plates were implanted in the subcutaneous tissue, abdomen and femur of pure bred New
Zeland rabbits, regardless of age and sex, to determine acute and chronic toxicity. The plates
were left in place up to 180 d. The results of this study indicate the absence of both acute or
chronic toxicity, although a transient increase of certain serum enzymes, possibly due to the
surgical stress, was observed. Further studies are needed in order to determine the potential
use of PC in other species.
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INTRODUCCION

La busqueda de materiales alternativos
para la fabricacién de implantes de cirugia, surge
de la necesidad de encontrar aquel que retna las
mejores caracteristicas para una utilidad especi-
fica, sea su resistencia, fuerza, flexibilidad o valor
econdmico. Ademas de los metales, acero inoxida-
ble, titanio, aleaciones de cromo-cobalto, se utili-
zan polimeros, polietileno, polipropileno, nylon,
cianoacrilatos, teflon, poliuretano, caucho, silico-
nas y también materiales ceramicos y carbon.

El policarbonato (PC) es una extrusion de
resina, polimero termopléstico duro, transparen-
te en su forma natural, resistente al impacto, po-
see las propiedades de un biomaterial (13). Los
productores* de PC lograron estabilizar las unio-
nes de los grupos hidocarbonos, otorgandole pro-
piedades de compatibilidad sanguinea, resisten-
cia a la abrasion, coeficiente de friccion, resisten-
cia y degradacién en implantes (11).

El Instituto Nacional de Salud en 1987
define al término biomaterial como: “cualquier sus-
tancia o droga, o combinacién de sustancias sin-
téticas o naturales que pueden ser usadas en un
periodo de tiempo como un todo o en una parte de
un sistema para reemplazar algin tejido, érgano
o funcién del cuerpo” (12). Se denomina biocom-
patibilidad a la habilidad del material de no pro-
ducir alteraciones en los tejidos circundantes ni
originar respuesta inmunoldgica en su aplicacion
especifica (12).

Las aplicaciones mas comunes del PC in-
cluyen elementos de optica, catéteres, dispositi-
Vvos para biopsias e injertos 6seos y envases de
medicamentos y alimentos.

El objetivo es establecer y comprobar la
habilidad del PC para desarrollar una respuesta
tisular apropiada como posible implante organico
en un periodo de 180 dias.

MATERIALES Y METODOS

Se trabajé con cuatro conejos de raza New
Zeland provistos por el bioterio de la Facultad de
Agronomia de la Universidad Nacional de La Pla-
ta.. Se destinaron: conejo N° 1 testigo; conejo N° 2
para determinar toxicidad aguda; conejos N°® 3 y
4 para determinar toxicidad crénica. El examen
clinico de los animales confirmé su buen estado
general y sanitario. Previa iniciacion de las expe-
riencias se les realiz6 la correspondiente evalua-
cion hematoldgica y seroldgica. Los estudios san-
guineos se llevaron a cabo en el Servicio Central

de Laboratorio de la Facultad de Ciencias Veteri-
narias. Las muestras de sangre se extrajeron de
la vena marginal de la oreja con etilen diamino
tetracético (EDTA) y sin anticoagulante para la ob-
tencién de suero. Se realiz6 recuento de glébulos
rojos (GR), de glébulos blancos (GB), hematocrito
(Hto), dosaje de concentracién de hemoglobina (Hb)
por método colorimétrico A y frotis tefiido con May
Grunwald Giemsa (MGG) para la observacion de
morfologia celular y formula leucocitaria relativa.
Las enzimas aspartato amino transferasa (AST),
alanino amino transferasa (ALT) y fosfatasa alca-
lina (FA) se dosaron por test cuantitativo colori-
métrico .

Los procedimientos quirudrgicos se llevaron
a cabo en las instalaciones del Servicio Central de
Cirugia de la Facultad de Ciencias Veterinarias de
la Universidad Nacional de La Plata., ajustandose
a los principios de la cirugia aséptica.

Experiencia: Pruebas pre-clinicas de toxici-
dad aguda y crénica.

Los conejos se prepararon para cirugia con
un ayuno de sélidos de seis horas. Los animales
se anestesiaron con una combinacion de clorhi-
drato de ketamina (35 mg/kag), xilazina (5 mg/kg)
y maleato de acepromacina (0,75 mg/kg) admi-
nistrados por via intramuscular.

Conejo N°1.

Se realiz6 una laparotomia por linea media,
de seis centimetros de longitud. Para la sintesis
de la pared abdominal se utilizé poligalactina 910
3/0 y para la sutura de la piel nylon monofila-
mento 3/0. Se administro oxitetraciclina 200 mg,
por via subcutdnea como dosis Unica y total

Conejo N° 2,

Se realizé una laparotomia por linea media
de seis centimetros de longitud. Se implant6 una
placa rectangular de policarbonato compacto de
4 x 20 x 50 mm, con dos orificios de 2 mm de
diametro. La placa se esterilizé en autoclave. La
misma se colocé en la cavidad peritoneal y se fijo
a la pared abdominal mediante un punto de su-
tura con poligalactina 910 3/0 pasado a través
de los dos orificios. Para la sintesis de los tejidos
se procedio de manera similar al conejo N° 1.

En el mismo procedimiento operatorio se
implanté otra placa de policarbonato de las mis-
mas caracteristicas que la anterior en el tejido
subcuténeo de la regién de la espalda, accedien-
do por una incisién cutdnea de seis centimetros
de longitud. Se fijo al tejido subcutaneo con el
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Figura 1. Registro de las principales variables he-

matoldgicas en el conejo n°® 1
Fig.1 Main changes in hematologic parameters i rabbit n® 1

mismo material de sutura.

En el postoperatorio se aplicé 200 mg de oxi-
tetraciclina por via subcutanea. El conejo se man-
tuvo en las mismas condiciones que el testigo

Conejo N° 3:

Se abordé el cuerpo del fémur a través de
una incision lateral. Se implanté en la cara cra-
neal de la diafisis femoral una placa de policarbo-
nato compacto de 3 x 10 x 40 mm, con dos orifi-
cios de 4 mm de diametro. Se fij6 al hueso utili-
zando la técnica convencional para la colocacién
de placas de osteosintesis, con dos tornillos corti-
cales de acero de 3,5 x 15 mm. En el momento de
realizar los agujeros para la colocacion de los tor-
nillos se produjo una fractura laminar longitudi-

Figura 1. Registro de las principales variables

enzimaticas en el conejo n° 1
Fig.1 Main changes in enzymes parameters i rabbit n® 1

nal del hueso, la cual se redujo e inmovilizé con la
misma placa. El material de sintesis utilizado fue
poligalactina 910 3/0 para la fascia y nylon mo-
nofilamento 3/0 para la piel. En el post operatorio
se administré 200 mg de oxitetraciclinay 2 mg de
clorhidrato de nalbufina por via subcutanea. El
conejo se mantuvo en las mismas condiciones de
manejo que el resto de los animales.

Conejo N° 4:

Se realizaron los mismos procedimientos
quirdrgicos detallados en el conejo N° 3. En este
caso el hueso no se fracturé. En el postoperatorio
se administré 200 mg de oxitetraciclinay 2 mg de
clorhidrato de nalbufina por via subcutanea. El
conejo se mantuvo en las misma condiciones de
manejo que el resto de los animales.

Tabla 1. Variacion en los valores del hemograma y enzimas plasmaticas previos (azul) y posteriores

(negro) a la cirugia del conejo n° 1.

Table 1. Changes in hematologic and chemical parameters before (blue) and after (black) sergery in rabbit n°® 1.

Férmula leucocitaria Ind. Hemat. Bioquimica
Fecha | Hto. | Hb. GR GB |[NS|NB |E|B| L | M| hcm | vem | chcm |[AST| ALT | FA
18/8 |37 |12.6 |5291x102|4000|36 |0 410|55|5 242 |71 34 18 |21 341
23/8 |30 |13.2 |4290x10%|6100|64 |0 2|/0(34 |0 (314 |71.4 |44 470 | 265 |329
27/8 |33 |--- 4779x10%|6600|26 |0 1|0|72 |2 70 29 |35 325
31/8 |30 [12.8 |4290x10%|8050(26 |0 |0|0|73 |1 |30.4 |71.4 |42.6 |28 |60 400
2/9 |37 [13.4 |5291x10%|8550(47 |0 0/0(48 |5 |25.7 |71.1 |36.2 |23 |41 356
679 |40 |12 5720x10% | 705042 |0 |0|0|55|3 |21 70.1 |30 25 |39 330
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Tabla 2 Modificacién de los valores del hemograma y enzimas pre (azul( y post (negro) cirugia del

conejo n° 2.
table 2.Changes in hematological and chemical parameters before (blue) and after (black) surgery in rabbit n°2.
Férmula leucocitaria Ind. Hemat. Bioquimica
Fecha | Hto. | Hb. GR GB |[NS| NB |E|B| L M hc vcm chc | AST | ALT | FA
m m
18/8 |43 |[15.3 |6149x10%|4800 |20 |1 1/0|72 |6 25 |70.4 35520 21 |338
23/8 |31 13.7 4433108 |7000 |76 |0 1(0(22 |0 31 70.4 441 | 740 |265 |319
27/8 |31 |- 4433x10% 8300 (21 (O 20|77 |0 70.4 23 35 298
31/8 |32 11 4576x10% | 10000 (49 |1 6|0 (44 |0 244 1711 34.3 |30 24 408
279 |38 13.6 5434x10° |6250 |36 |0 311(60 |0 25.1 170.3 357 |8 19 129
1479 |30 10.8 4290x10% 8150 (28 |2 00|65 |5 257 | 714 36 13 26 228
3079 |28 11.6 4004x10% | 7750 (33 |1 10|51 |4 29 |70 411 |35 38 180
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Figura 1. Registro de las principales variables he-

matoldgicas en el conejo n° 2
Fig.1 Main changes in hematologic parameters i rabbit n° 2

RESULTADOS

Se efectuaron estudios hematoldgicos y se-
rolégicos seriados de cada conejo en los dias si-
guientes a la intervencién (Tablas 1, 2, 3y 4).

Conejo n° 1 (testigo): En el postoperatorio se
lo mantuvo en jaula y no se registraran alteracio-
nes en su estado general. La cicatrizacién de la
herida no presenté complicaciones.

Figura 1. Registro de las principales variables

enzimaticas en el conejo n° 2
Fig.1 Main changes in enzymes parameters i rabbit n° 2

Conejo n° 2: Se efectud la eutanasia y ne-
cropsia a los cuarenta dias del posoperatorio con
el fin de realizar los estudios anatomo e histopato-
l6gicos de las visceras y del tejido circundante al
material implantado. Los estudios se realizaron en
el Instituto de Patologia Bernardo Epstein de la
Facultad de Ciencias Veterinarias.

El informe de los resultados es:
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Figura 1. Registro de las principales variables he-

matoldgicas en el conejo n° 3
Fig.1 Main changes in hematologic parameters i rabbit n°® 3

Anatomopatoldgico: sin lesiones de caracter
diagnostico. Se hallan dos placas de policarbona-
to compacto en subcutaneo y cavidad peritoneal
(foto n° 1).

Histopatolégico de higado, bazo, reaccion en
peritoneo y subcutaneo: Escasa reaccion inflama-
toria con escasa cantidad de macréfagos. No se
observan polimorfonucleares.

Conejo n° 3: A los veinte dias de operado se
realizé el control radiografico para determinar la
presencia de cambios radioldgicos en el hueso. Se

Figura 1. Registro de las principales variables

enzimaticas en el conejo n° 3
Fig.1 Main changes in enzymes parameters i rabbit n® 3

observaron imagenes compatibles con el proceso
de consolidacion normal de la fractura. La cicatri-
zacion de la herida no presenté complicaciones ni
se registraron alteraciones en su estado general.
Se efectud la eutanasia y necropsia a los treinta
dias con la finalidad de realizar los estudios
anatomo e histopatolégicos de las visceras, hueso
y tejido circundante al material implantado. El
informe de los resultados es:

Anatomopatoldgico: Se observa en el féemur
izquierdo una linea de fractura con perfecta apo-

Tabla 3. Modificaciéon de los valores del hemograma y enzimas pre (azul) y pos (negro) cirugia del

conejo n° 3.

Table 3. Changes in hematological and chemical parameters before (blue) and after (black) surgery in rabbit n°® 3.

Formula leucocitaria Ind. Hemat. Bioquimica
Fecha | Hto. | Hb. GR GB [NS| NB |[E|B|L|M]|hcm|vem| chcm | AST | ALT | FA
18/8 |38 13.6 |5434x10%|6850 | 15 0 210 (78] 5 |251 |70.3 |357 17 25 362
27/8 |37 |- 5291x10% | 7400 | 32 0 4101(64| 0 71.1 20 24 323
31/8 |36 |11 |5200x10%|9850|65| O |0 |0 |35| 0 |21.1 |69.2 |30.5 |48 |106 |443
279 |30 10.6 |4290x103|8600 | 33 0 0|0 |57]10|252 |714 |353 11 24 156
1479 |30 |11 |4404x103|9100|33| O |O |0 |56| 1 |25 68 [36,6 13 |24 |160
3079 |31 11,5 |4433x103|9250 | 32 1 310162 2 |26,1 |704 |37 15 25 288
zz

(zz) eutanasia
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Tabla 4. Modificacion de los valores del hemograma y enzimas plasmaticas pre (azul) y pos (azul)
cirugia del conejo n° 4.
Table 3. Changes in hematological and chemical parameters before (blue) and after (black) surgery in rabbit n° 4.

Férmula leucocitaria Ind. Hemat. Bioquimica

Fecha | Hto. | Hb. GR GB |[NSINB|E|B| L | M hcm vem | Chem | og | ALT | FA
T
18/8 |47 16.1 |6421x10%|4750 |26 |0 0 |0 |70 |4 24 70 34.2 14 |21 332
27/8 |39 |- 5557x103|8200 |41 |0 110 |58 |0 70.9 41 18 119
31/8 |36 10.7 |5148x10%|11250 |52 |1 0 |2 |45 |0 20.9 70.5 29.7 85 |74 |504
279 |30 11.3 |4250x10%| 17150 |61 |0 0 |0 |23 |16 |26.9 71.4 37.6 10 14 113
1479 |32 12.2 |4576x10%|12050 (41 |0 1 |0 |53 |5 27 71.1 38 22 23 | 241
29/10 | 32 12 |4576x10%{9650 |49 |1 0 |0 |50 |0 26.6 70 375 7 79 | 243
14/11 |33 12 |4850x103|9860 |51 |0 0 |0 |49 |0 25 68 36,3 9 67 250
30/11 |32 12,3 [4750x103|9500 |47 |0 0 |1 |47 |5 26,1 55,3 38,4 11 |65 |[270
15/12 | 30 11,9 |4850x10%|9670 |50 |1 0 |0 |47 |2 24.8 62,5 39,6 16 |52 256
30/12 | 32 12 |4575x103|9850 |52 |0 0 |1 |46 |1 26,6 71 37,5 22 38 165
10/03 | 35 13 |5000x10°|10700 |50 |0 2 |0 |47 |1 26 70 37 14 |24 |74
zz

(zz) eutanasia

sicién de los cabos 6seos. El callo sobre ella for-
mado presenta superficie lisa, sin adherencia a
tejidos vecinos. La placa de PC colocada sobre la
fractura se encuentra perfectamente inmovilizada
sobre el hueso, sin adherencias a musculos y sin
presencia de exudados sobre su superficie. El resto
de los 6rganos no presentan lesiones diagnésti-
cas.
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Figura 1. Registro de las principales variables he-

matoldgicas en el conejo n°® 4
Fig.1 Main changes in hematologic parameters i rabbit n° 4

Histopatoldgico : callo de fractura, con con-
drocitos, osteocitos, vasos de noviformacion e ini-
cio de calcificacién de la matriz 6sea. (Foto n° 2.
H&E 10x) No se observan exudados ni células in-
flamatorias. El resto de los érganos estudiados
(musculo, rifién, bazo, higado, pulmoén y corazén)
no presentan lesiones diagnésticas.
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Figura 1. Registro de las principales variables
enzimaticas en el conejo n° 4
Fig.1 Main changes in enzymes parameters i rabbit n°® 4
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Foto n 1. Placa de policarbonato en cavidad peri-

toneal.
Photo n 1. PC plate in abdominal cavity.

Polimero natural en implantes

Conejo n° 4: Al cuarto dia de operado se
detect6 la formacion de un absceso en la zona de
la herida quirdrgica. Se realiz6 el drenaje del mis-
mo y se continud con la antibidticoterapia hasta
su resolucién. Se realiz6 el control radiografico a
los veinte dias para determinar la presencia de
cambios radioldgicos en el hueso, observandose
imagenes normales. Se efectu6 la eutanasia y ne-
cropsia a los ciento ochenta dias con la finalidad
de realizar los estudios anatomo e histopatologi-
cos de las visceras, hueso y tejido circundante al
material implantado. El informe de los resultados
es:

Anatomopatoldgico: sobre el fémur izquier-
do se observa una placa de PC fijada con tornillos
al hueso, sin adherencia a tejidos vecinos y sin
reaccion periostial evidente (foto n° 3).

Histopatolégico: el hueso y el periostio sobre
los que se hallaba la placa de PC no presenta le-
siones ni presencia de exudado y células inflama-
torias. El resto de los 6rganos estudiados no pre-
sentan lesiones diagnésticas.

Foto n 2. Histopatologia del callo de fractura.
Phot o n 2. Histological view of callus.

ISSN 1514259-0

ANALECTA VETERINARIA 2002; 22, 2: 7-14 13



M. Luna y col.

Foto n° 3. Placa en fémuir.
Photo n° 3. PC plate in femur.

DISCUSION

Las alteraciones en los resultados de los es-
tudios serologicos, representados por el aumento
transitorio en los valores de las enzimas, pueden
ser atribuidos al stress quirudrgico pues los mis-
mos son similares a los hallados en el animal tes-
tigo. El posterior descenso y mantenimiento de los
valores basales a mediano y largo plazo (180 dias)
ponen de manifiesto la ausencia de efectos toxi-
cos del material implantado (3, 10).

La leucocitosis neutrofilica registrada en el
conejo N° 4, se asocia a la formacidn del absceso
descripto.

Los resultados de la observacion histopato-
I6gica de los diferentes 6rganos blanco, en con-
tacto directo o no con el implante, tampoco mos-
traron signos de anormalidad.(;)

El proceso de cicatrizacién Osea, evaluado
por seguimiento radioldgico y por estudio anatomo
e histopatolégico no mostré signos de anormali-
dad y se produjo en el tiempo esperado.

El material implantado no genera efectos
téxicos agudos o crénicos en el conejo durante el
lapso de tiempo establecido en 180 dias.

El material implantado no interfiere con el
proceso biolégico de cicatrizacion de los tejidos
blandos y duros.

Los resultados permiten pensar en la posi-
ble utilizacion del PC en otras especies animales.

* Polymer Technology Group
A reactivo de Drabkin
N Reflotrom tipo IV Boehringer Mannheim
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