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Propésito de la investigacion: El uso de fibroblastos en el campo de la medicina
regenerativa y la ingenieria de tejidos representa un gran avance en las investigaciones
globales. Esto debido a su facilidad de aislamiento y a su capacidad de secretar varios
factores de crecimiento y citocinas, los cuales desencadenan actividades celulares como la
proliferacion, diferenciacion y la formacion de matriz extracelular. Ademas, a partir de ellos
se ha logrado tratar diversos tipos de lesiones como: ulceras cronicas y quemaduras, ademas
de patologias genéticas de la piel como la epidermdlisis bullosa mas conocida como piel de
mariposa.

En el proyecto de investigacion titulado ’IMPLEMENTACION DE UN PROTOCOLO
DE EXTRACCION DE FIBROBLASTOS DE TEJIDO HUMANO EN EL
LABORATORIO DE ENSAYOS BIOLOGICOS DEL PROGRAMA DE
BIOINGENIERIA DE LA UNIVERSIDAD DE AN TIOQUIA” , el objetivo es la
implementacion de un protocolo de extraccion de fibroblastos de tejido humano, la
caracterizacion morfologica de las células extraidas y finalmente la evaluacion citotoxica de
un biomaterial particular con el cultivo celular mediante el ensayo MTT. Con base en los
resultados obtenidos, serd posible contar con células disponibles para realizar ensayos
biologicos, con el fin de evaluar materiales en practicas de laboratorio para el programa de
bioingenieria y futuros proyectos de investigacion de pregrado y posgrado. Para ello se
requiere la participacion voluntaria de un paciente que desee realizar una biopsia de encia
con un area cuadrada de aproximadamente de 3 mm x 3 mm y una profundidad de 3 mm.

Objetivo del estudio: A usted se le estd invitando a donar una biopsia de encia de
aproximadamente de 3 mm x 3 mm con una profundidad de 3 mm para la proposicion de un
proceso de extraccion de fibroblastos de tejido humano, su caracterizacion morfologica y
cuantitativa; y la evaluacion citotoxica de un biomaterial en particular utilizando las células
extraidas.

Descripcion de la intervencion y riesgos asociados a los mismos: Cabe resaltar que el
procedimiento quirargico involucrado en la extraccion de un tejido gingival no se llevara a
cabo por parte del grupo de investigacion. Para ello el grupo de investigacion realizara un
convenio con entidades prestadoras de salud especialmente consultorios odontologicos y
grupos de investigacion asociados a la universidad de Antioquia. Esto teniendo en cuenta
que los procesos de extraccion de tejido gingival relacionados a los casos mencionados en
la Tabla 1, son actividades comunes que generalmente se realizan en los consultorios de
dichas entidades. Sin embargo a cada entidad se le proporcionara un protocolo establecido
disefiado por el grupo de investigacion en donde se enuncian las precauciones que debe
tener el personal calificado para realizar el procedimiento de extraccion dependiendo del
caso, el cuidado y manejo del tejido que se debe llevar a cabo para evitar posibles
contaminaciones. Conviene enfatizar que el grupo de investigacion unicamente se hace
responsable del manejo del tejido una vez ha sido extraido del paciente. Los riesgos
asociados a la extraccion son responsabilidad de la entidad asociada. Los criterios de
inclusion y exclusion asociados a la toma del tejido gingival se enuncian mas adelante.



4. Participacion voluntaria: Su participacion en este proyecto es totalmente voluntaria, por
lo tanto, usted puede elegir participar del mismo o no hacerlo, usted podra elegir donar o no
el tejido gingival y participar o no del experimento y esto no traerd ninguna consecuencia
negativa para usted.

5. Obligacion de los investigadores del experimento: De acuerdo a lo determinado en la
RESOLUCION NUMERO 8430 DE 1993 el proyecto de investigacion inscrito se debera
desarrollar conforme a los siguientes criterios:

A.

El procedimiento se llevara a cabo teniendo en cuenta la necesidad y dificultad de
adquirir lineas celulares establecidas y representara una alternativa eficaz, clara y
viable al momento de realizar un cultivo celular de fibroblastos y sus aplicaciones
consecuentes como su uso en diferentes ensayos biologicos. Los procedimientos
involucrados en el cultivo celular del tejido se llevaran a cabo teniendo en cuenta la
experimentacion previa realizada en laboratorios o en otros hechos cientificos
citados en la literatura.

Teniendo en cuenta que en el marco de la investigacion se desarrollan
procedimientos quirtirgicos invasivos y se cuenta con la manipulacion de material
biologico, el proyecto se define como investigacion con riesgo mayor que el
minimo.

Los procedimientos a realizar por parte del grupo de investigacion en el laboratorio
de ensayos bioldgicos de la universidad de Antioquia no generaran ningun riesgo
en el paciente donante. Los procesos relacionados a cultivos celulares deberan ser
realizados por profesionales con conocimiento y experiencia.

Cada uno de los participantes contara con el consentimiento informado previamente
a la intervencién quirurgica, en el cual estara detallado el uso que el grupo de
investigaciéon le dara al tejido extraido y el impacto que se desea generar con el
estudio de este.

La donacion del tejido por parte de la entidad o institucion hacia el grupo de
investigacion se llevara a cabo una vez se obtenga la autorizacion: del representante
legal de la institucion investigadora y de la institucion donde se realice la
investigacion; el Consentimiento Informado de los participantes; y la aprobacion
del proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacion de la institucion.

Se protegera la privacidad de cada donante, si el paciente desea conocer los
resultados referentes al tejido donado, estos le seran notificados via e-mail, para lo
cual el participante debera entregar un correo electronico de contacto. En el informe
del proyecto tnicamente se expondra el nimero total de donantes involucrados en
la investigacion y seran identificados con seis digitos correspondientes a la fecha
del procedimiento seguido de un guidn y un digito adicional para identificar las
muestras que se obtengan el mismo dia.

Todos los procedimientos asociados a las técnicas de cultivo celular y subcultivo
celular se realizaran en el laboratorio de ensayos biologicos de la universidad de
Antioquia, el cual posee las instalaciones y el equipo de laboratorio necesario para
realizar los procedimientos. Adicionalmente cada equipo presenta una guia de uso
rapido en donde se destacan las precauciones, recomendaciones y el tipo de
operacion del equipo.



H. Se debera disponer de un manual de protocolos para trabajar en el laboratorio de
ensayos biologicos, encaminados a eliminar o reducir al minimo los riesgos
conocidos y potenciales, tanto para el personal que trabaje en el laboratorio como
para el medio ambiente.Este manual estara a disposicion del personal profesional,
técnico, de servicios y de mantenimiento. (ANEXO)

I. Cada miembro del grupo de investigacion recibira una capacitacion en los
procedimientos a realizar con la biopsia gingival. Adicionalmente recibira
capacitacion acerca del manejo de los equipos, normas y reglamentos, riesgos
involucrados y otros aspectos relacionados. Los procedimientos a realizar no
requieren de vigilancia médica.

J. El laboratorio tendrd un seguimiento y revision semanal. Se llevara a cabo un
reporte constante de:

a. Fallas

b. Limpieza

c. Mantenimiento correctivo
d. Inventario

e. Mantenimiento y calibracion

K. Cada tejido extraido se debera depositar en un tubo eppendorf esteril. Las muestras
obtenidas se transportaran en DMEM (medio de Eagle modificado por Dulbecco,
Gibco [pH 7,2]) que contiene suero fetal bovino (SFB) al 10 % y antibidticos
(penicilina 100 Ul/ml, estreptomicina 100 pg/ml y anfotericina B 100 ug/ml), seran
llevadas hasta el laboratorio y se almacenardn a 4 °C antes del procesamiento.

L. Cada muestra obtenida sera caracterizada con la fecha de extraccion, la edad del
donante y el género.

Parametros del estudio: Para esta etapa del proyecto se necesitaran 10 sujetos humanos
sanos (con edades comprendidas entre los 18 y los 55 afios). Los procesos de recoleccion de
tejido empezaran a partir de la fecha de aprobacion y finalizaran un mes antes de la etapa
final del proyecto, prevista en el mes de octubre. Cada extraccion tendrd el mismo tamaio
muestral.

Preparacion para el procedimiento: Se recomienda que previo al procedimiento de
extraccion se lleve a cabo la antisepsia intraoral a través de cepillado dental y del uso de un
enjuague con clorhexidina al 0,05 %. Adicionalmente se recomienda el lavado del tejido
con acido borico con el objetivo de ser protegido de infecciones micoldgicas

Recomendaciones de los donantes: Para reducir los riesgos de infecciones en el cultivo
primario se recomienda a donante seguir las siguientes sugerencias:

e Enjuagarse la boca con gluconato de clorhexidina después de cada comida durante
los 2 6 3 dias anteriores a la cirugia: Estos enjuagues son fundamentales para que la
boca del paciente llegue lo mas limpia posible a la intervencion. Sin embargo, el
uso de clorhexidina puede producir una leve tincion marrén de los dientes si se
utiliza por tiempo prolongado, por lo cual es indispensable que el paciente



unicamente se enjuague la boca durante dos o tres dias. Adicionalmente es
aconsejable suspender el consumo de bebidas oscuras como vino tinto o café ya que
estos pueden potenciar el proceso de tincion.

e Cepillarse bien la boca y usar seda dental antes de acudir a la cita para operarse.

Criterios de inclusion y exclusion: Para la eleccion de los participantes involucrados en la
investigacion se tendran en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

Para el proyecto de investigacion se recibiran donaciones de tejido gingival asociados a los
casos de estudio mencionados en la tabla 1, los cuales son procedimientos comunes que se

realizan en consultorios odontologicos

Tabla 1. Procedimientos aptos para recibir donaciones de tejido gingival

EXPLANTACION DE TEJIDO GINGIVAL REMANENTE

Origen: Procedimientos quirdrgicos Origen: Procedimientos de cirugia oral
periodontales menor
Injerto gingival libre para Regularizacion de rebordes post-extraccion
recubrimiento radicular dentaria multiple
Injerto gingival desepitelizado para Nivelacidn 6sea en edentulismo tipo IV
mejorar biotipo y condiciones para colocacion de implantes de
peri-implantares oseointegracion.
Alargamiento coronal en erupcion Destape de implantes tipo PUNCH

pasiva alterada

Alargamiento coronal preprotésico Reseccion de torus prominente

Pseudobolsa en tuberosidades Gingivectomia de tejido bamboleante
previo a protesis total en reabsorcion
parcial de reborde




Gingivectomia en hiperplasia gingival | Exodoncias de terceros molares con exceso
asociada a medicamentos de uso de tuberosidad o tejido retromolar
cronico

A continuaciéon se enuncia una breve descripcion de los procedimientos quirturgicos mas
comunes:

Injertos gingivales: Los injertos gingivales son utilizados para tratar y prevenir recesiones
gingivales, a partir de ellos se puede mejorar la estética, sensibilidad dentinaria y
comodidad del paciente para realizar la higiene oral. También son utilizados para mejorar el
biotipo periodontal y las condiciones alrededor de los implantes antes, concomitante o
posterior a la colocacion de implantes de oseointegracion para su posterior rehabilitacion.
En la mayoria de los casos, el tejido donante debe recortarse para ajustarse al lecho
receptor, por lo tanto es posible obtener tejido gingival donante a partir de este
procedimiento quirtrgico

Hiperplasia gingival asociada a medicamentos: Se origina a partir del uso sistematico de
varios farmacos coémo: fenitoina, ciclosporina y antagonistas del calcio, especialmente
nifedipino. Causa complicaciones en el paciente como: dolor al masticar, trastornos del
habla, hemorragia gingival, alteraciones periodontales, oclusién dentaria y dafios estéticos.
La gingivectomia es una solucién en los casos que no sea posible retirar o sustituir el
medicamento que origine la hiperplasia gingival. A partir de la gingivectomia es posible
obtener el tejido gingival restante de la intervencion quirurgica

Alargamiento coronal dental: Es un procedimiento empleado en pacientes que presentan
sonrisa gingival y sus dientes estan cubiertos de tejido gingival redundante o sobrante. Este
tejido se retira por medio de una cirugia de gingivectomia o recorte gingival ya sea con
electrobisturi o bisturi convencional. Generalmente se realiza en los 6 dientes
anterosuperiores y en algunos casos se incluyen dos dientes adicionales para mejorar la
amplitud de la sonrisa. El procedimiento también puede ser empleado para tratamientos
estéticos o cosméticos en dientes posteriores. El tejido retirado es una fuente importante
para la obtencion de fibroblastos gingivales en el proyecto de investigacion

Cirugia plastica Peri-Implantar: Se conoce como cirugia peri-implantar como el
procedimiento dirigido a corregir deformidades estéticas y/o funcionales peri-implantarias
de tejidos blandos y duros ya sea por una patologia o por origen adquirido

El objetivo de la cirugia es aumentar el ancho de la mucosa queratinizada, de esta forma
ayuda a promover y recuperar la salud periimplantaria y la mantiene a largo plazo. En la
mayoria de los casos, el tejido donante debe recortarse para ajustarse al lecho receptor, por
lo tanto es posible obtener tejido gingival donante a partir de este procedimiento quirurgico



10.

11.

12.

13.

Cirugias de destape de implantes dentales oseointegrados: Consiste en retirar un pequefio
circulo de encia queratinizada que cubre el implante en sentido coronal. Existen diferentes
técnicas que pueden ser utilizadas para esta cirugia, sin embargo, la menos invasiva es la de
punzén o “’punch”, ademds, esta técnica ahorra tiempo, evita un sangrado excesivo,
disminuye la morbilidad quirtrgica y mejora el periodo de cicatrizacién. El tejido es
retirado con la ayuda de un instrumento tipo punzon, un bisturi eléctrico o convencional.
Este tejido es desechado y el implante puede ahora continuar la fase de rehabilitacion
protésica

No podran participar del estudio aquellos:

e Pacientes con diversas afecciones gingivales como, por ejemplo, la hiperplasia.

e Pacientes cuyo acceso a lesiones en la estructura dental como caries extensas es
complicado

e Pacientes con problemas estomacales o renales

e Pacientes con problemas asociados a coagulopatias

Beneficios del estudio para el voluntario: Todos los donantes asociados al proyecto seran
pacientes que previamente necesiten una cirugia respectiva los casos mencionados en
“’Criterios de inclusion y exclusion” por lo cual tendran el beneficio correspondiente al
procedimiento quirurgico. Adicionalmente los participantes involucrados en el estudio
permitiran llevar a cabo la fase experimental de la investigacion y contribuiran al desarrollo
de un protocolo estandarizado que facilitara la obtencioén de un cultivo de células primarias
de mayor relevancia para estudios y trabajos de investigacion posteriores en el laboratorio
de ensayos de la Universidad de Antioquia del programa de bioingenieria.

Compensacion econémica: La participacion de las personas a quienes se les extraera tejido
gingival es totalmente voluntaria, por lo tanto, ningtin voluntario recibira compensacion
econémica luego de que finalice el experimento.

Confidencialidad del participante: Toda la informacion recolectada durante este proceso
de investigacion se mantendra en el anonimato. Toda su informacion personal sera puesta
fuera del alcance de cualquier persona que no esté relacionada al proyecto de investigacion,
ademas de esto, toda su informacion sera puesta bajo codigo de tal forma que nadie tendra
acceso a su nombre o informacion personal. El acta de confidencialidad, por lo tanto,
cubriré: la no revelacion de ninguna informacion respecto a los voluntarios participantes del
estudio, cumplir a cabalidad los principios éticos y profesionales de los investigadores del
proyecto y la no divulgacion de ninglin resultado obtenido en este experimento diferentes a
los expuestos en los protocolos.

(A donde puede comunicarse si tiene alguna duda?: Cualquier duda respecto a los
procedimientos, implicaciones de seguridad, reportes de efectos adversos podra ser
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b)
c)

d)
e)

g

h)

informada a cualquiera de las personas del equipo investigador que aparecen en la primera
pagina de este documento.

Disposicion de las muestras una vez concluido el experimento: Una vez terminado el
experimento en cuestion, todas las muestras tomadas y analizadas seran desechadas bajo
todos los procedimientos de seguridad y salubridad exigidos por la ley, ademas de lo
anterior, ninguna de estas muestras sera tenida en cuenta en el futuro como base de ningiin
proyecto de investigacion.

Declaracion de conocimiento por parte del voluntario:

Yo , identificado(a) con CC manifiesto que
he sido informado(a) acerca de la actividad para la cual soy voluntario y que, seguin el
articulo 15 de la resolucion N°8430 de 1993 tengo total conocimiento y se me han
explicado todos los siguientes items:

Objetivos y justificacion del proyecto para el cual seré voluntario(a), por lo tanto, tengo
conocimiento de los resultados que se esperan obtener de la muestra de tejido que donaré.
Se ha hecho entrega de una copia del protocolo de extraccion donde se indican los
procedimientos que se realizaran con el tejido donado

El tamafio de la muestra del tejido que se tomara.

Los tipos de candidatos que pueden donar su tejido para la presente investigacion

Los beneficios sociales y cientificos que se obtendran de la presente investigacion.

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de
los procedimientos relacionados con la investigacion.

La seguridad de que todos mis datos e informacion personal se mantendran en
confidencialidad.

El compromiso de proporcionar informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esto afecte mi voluntad de continuar participando.

Basado en todo lo anterior, manifiesto que entiendo que la informacioén suministrada sera
manejada con total confidencialidad, por lo tanto, ésta no sera divulgada ni difundida por
medios hablados o escritos a terceros ajenos al personal que directa o indirectamente esté
vinculado a la investigacion, y por lo tanto como participante voluntario, declaro que he
decidido:

1. Participar libre y voluntariamente.

2. Autorizar al investigador responsable, y por extension a su equipo, el uso de la
informacién generada para los fines del estudio.

3. Autorizar la grabacion de la actividad para su futura sistematizacion y analisis, de
acuerdo con los objetivos de la presente investigacion.
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