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Aplicado al dio de Patologias Intradseas

1. INTRODUCCION

Dentro del estudio de la Patologia Bucal existen gran cantidad de lesiones, que en
ocasiones llegan a compartir caracteristicas clinicas, radiogréficas, quirirgicas e incluso
histopatolégicas. Como por ejemplo la displasia fibrosa y el fibroma cemento-osificante
central. Por lo cual, a veces es dificil obtener un diagndstico confiable’. Aspecio de vitat
importancia para el tratamiento, pues éste es diferente para cada patologia. Por otro lado,
existen nuevas tecnologias para el estudio de dichas patologias y su biologia en particular.
Para este estudio acudimos al uso de un acelerador de particulas, el cual es un
instrumento que nos permite obtener informacidn acerca de la composicion de elementos
prasentes en objetos y tejidos para encontrar diferencias en la composicion de elementos
de las diferentes patologias intradseas. Existen vanas técnicas de andlisis basadas en e!
uso de aceleragores de particulas. La que nosotros empleamos fue la conocida como
técnica de Emis_ién de Rayos X Inducida per Particulas {en inglés, PIXE, Particle Induced
X-Ray Emission). Esenciaimente el acelerador de particulas sirve para producir un rayo o
un haz de particulas cargadas positivamente, Al estar en contacto con el material que se
desea estudiar el haz produce como respuesta la emision de radiacién caracteristica de los
atomos que componen el objeto en estudio en forma de rayos X, y al contar con detectores
especificos de radiacion se puede determinar la composicidn de elementos del material en
estudio de forma tanto cualitativa come cuantitativa 2.

Existen numerosas investigaciones que han recurrido al uso de los aceleradores de
particulas en una gran vanedad de disciplinas, incluyendo la medicina y odontologia. En
particular parz el estudic de material biolégico se ha usado para detectar las
concentraciones de elementos en: Cancer de pulmén *, en la enfermedad de Alzheimer *,
en las células multinucleadas, en la apoptésis, y en un sarcoma imadiade ®, por citar
algunos ejempios. No obstante, existen escasas investigaciones que involucren el analisis
de tejidos patoldgicos dentales, por su enfoque de investigacitn este primer estudio
representa un trabajo pionero en esta drea.

El objetivo principal de este trabajo es realizar el andlisis de tejido enfermos y saros y
establecer las condiciones apropiadas para su estudic mediante aceleradores de
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particulas. Esto con el propasito de evaluar esta nueva metodolegia para el estudio de las
patologias bucales y poder entender mejor su comportamiento biolégico. En este trabajo se
establecen algunas semejanzas y diferencias en cuanto a las concentraciones de los
elementos presentes en cada tipo de tejido.




2. ANTECEDENTES

2 1. Uilizacién de PIXE en el estudio de tejidos y 6rganos dentales.

La mayor parte de los andlisis realizados en dientes se ha circunscrito a contextos
historicos y arqueoldgicos. Sdlo recientemente se han abordado aspectos de salud, como
los procesos cariogénicos, por ejemplo.

Dado que los dientes son tejidos muy estables, constituyen una fuente de informacion
importante de las patologias y [a salud de los individuos. De entre algunos estudios gue se
han realizado con PIXE en México puede mencionarse un andlisis de dientes
prehispanicos, coloniales y modemos en el area de k2 Ciudad de México donde se observa
la presencia de plomo en dientes coloniales y dientes modemos (aunque en menor
cantidad que en los dientes coloniales), pero su tolal ausencia en fos prehispanicos. Se ha
exphicado esto por el tipo de ceramica y los procesos para la elaboracion de vajillas que se
utilizaron en cada época para la elaboracidn y consumo de alimentos ®.

Puesto que las condiciones de enterramiento son determinantes para l alteracion de
dientes, los cambios en el color de éstos también pueden ser estudiados. En esta linea de
investigacién recientemente se estudit ja presencia de una coloracidn azul en dientes de
ofrendas prehispanicas en Tlaitelolco y Tenochtitidn, donde los resultados indican que las
concentraciones de Fe y Mn, son alrededor def doble de dientes sanos prehispanicos T

En otro estudio, un analisis de relleno de dientes prehispanicos empleando PIXE indicd que
ia composicion del refleno y del esmalte son muy similares. Con base en esto, se ha
propuesto que se trata de incrustaciones y rellenos elaborados con fragmentos de dientes

sanos con fines terapéuticos®.

Cabe sefialar que en ofros fugares (Laboratoric LARN, Namur , Béigica) se han llevado a
cabo andlisis in situ e in vivo del esmalte dental. El propésito de dichos andlisis fue estudiar
el proceso de difusidn del fidor en el esmalte debido a la aplicacién y cepillado con un
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dentifrico. Los resuttados sefialan que el tiempo de cepillado es muy importante para la
fijacion de fidor en la hidroxiapatita superficial que compone el esmafte.

En ofras areas de la salud como la medicina, al aplicar esta técnica se han encontrado
diferencias en la presencia de elementos de diversas enfermedades como en la de
Alzheimer. Los estudios mostraron la ausencia o niveles muy bajos de aluminio en el
cerebro. En cuanto a los elementos presentes en sarcomas en sus células multinuckeadas
se observd la presencia de zinc en conceniraciones altas, asi como en la apoptosis se

observa una elevada concentracién de magnesio3.

2.2 Funcién de algunos metales y elememntos esenciales presentes en el organismo
para el metabolismo.

En et cuerpo humano se encuentran presentes algunos elementos importantes para el
metabolismo. Se han reportado los siquientes en las concentraciones promedio indicadas:

K=150g:Cf=859:Cu=70mg - Mn=8mg Ni=6mg:Cr=4mg:Fe=3g:Zn=18g
s Ca=1.1kg.

Puesto que la informacién que se genera a través del andlisis PIXE es de caracter
elemental es muy importante conocer el papel de estos elementos en I3 fisiologia y fa
relevancia de su presencia en células y tejidos. A continuacién se describen algunas de las
funciones de estos elementos y su importancia en el metabolismo humano.

Ca.- £l calcio se encuentra principalmente en los huesos y dientes en forma de fosfato de
calcio, importante en la regulacidn de funciones nerviosas y musculares, asi como en
funciones esqueléticas y cardiacas'’, es un regulador intracelular de gran cantidad de
respuestas fisiolégicas y bioquimicas. Las principales fuentes de este elemento son la
ingestién de producios lacteos, frjoles, y hortalizas de hojas grandes *'.

#.- Catidn prncipal en el liquido intracelular, con el Nat, que es el principal cation
extracelular, son importantes en la regulacion del equifibrio del agua y de los electrolitos,
asi como el balance 4cido-base en el organismo. Estos estan regulados por las hormonas
corticoides de la corteza adrenal, ademas regulan la funcidn nerviosa y muscular. El K,




esta presente en casi todos l0s alimentos que se ingieren, las principales fuentas son: jugo
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de lomate, los citricos y fos platanos ™.

Cl.- Su funcion en forma de ion €1 ™ junto con et bicarbonato, regula el equilibrio del agua y
los electroltos en el liquido extracelular para igualar las cargas posilivas de los
cationes. También esta presente en el liquido gastrico '*. Su principa! fuente es la sal de

mesa.

Mg.- Constituye huesos y dientes, donde se encuentra en mayor concentracion ° Se
encuentra seis veces mas Mg que K en 1a cédiula; se le requiere como catalizador de
reacciones enzimaticas intracelulares, principalmente en el metabolismo de carbehidratos
(cinasas. etc.) en reacciones dependientes del ATP. Cuando aumenta su concentracién
extracelular el Mg deprime la actividad del Sistema Nervioso y la contraccién del musculo
esquelético. Una concentracion baja del magnesio, aumenta imitabilidad del sistema

10

nervioso y produce vasodilatacién perifénica y amitmias cardiacas . La fuente de este

elemento son las hortalizas de hoja verde ( clorofila).

Cr.- Relacionado con el niquel, interviene en su forma trivalente en la regulacion de
consumo de glucosa, por ks tefidos animales (su deficiencia provoca resistencia a la
insulina por ejemplo) ™.

Cu.- Es esencial para aves, mamiferos y varios invertebrados 2 as utiizado en sistemas
enzimaticos, incluyendo el metabolismo de Fe, formacion de colagena, formacion de
citocromo, lactacién y pigmentacion del cabello en ratas, hay por lo menos 12 enzimas que
requieren estructuralmente del cobre {g. Twosinasa, Lisloxidasa, Fenoxidasa). También se
presenta en el grupo activo de la oxidasa de lisilio, enzima que establece enlace
transversal entre las cadenas polipeptidicas en el colageno y en la elastina {(su ausencia
causa anemia y cambio en la osificacion y posiblemente se deba al colesterot plasmatico.
Un exceso causa dafio cerebral ©.

Fe.- Es necesario para todas las formas de vida, es una parte integral de varios sistemas
enzimaticos, responsable de la respiracidn celular y del transporte de oxigeno, incliuyendo
los citocromos, la hemoglobing, y la mioglobina. El hiermo es basico en ia produccion de
hemoglobina, dos tercios del hiero del cuerpo de encuentran en |a hemoglobina, pero hay
cantidades menores en otras formas, especialmente en el higado y en la médula dsea. En




e

todas las celulas hay portadores de efectrones que contienen hiemo (especialmente los
citocrdmos), indispensables para la oxidacién infracelulares. Por 10 tanto, el Fe es
absotutamente esencial tanto para el transporte de oxigeno a fos tejidos, coma para la
conservacidn de los sistemas enzimaticos oxidantes dentro de tas célutas '°. Ademas el Fe,
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en la transfermina y la femtina, juega un papel importante en la divisidn cefular, Su
deficiencia en los humanos produce anemias, y un exceso causa hemecromatosis ',

Mn.- Elemento esencial para vertebrados, aves y mamiferos. Se ha comprobado que hay
vanas metaloenzimas dependientes cel Mn, entre las que se cuentan la arginasa
(involucrada en la formacion de ures). carboxitasa de piruvato (ciclo del acido citrico),
superGxido dismutasa (destruye radicales libres), hidrolasa y transferrasa. El Mn es
importante también como activador anzimatico asi como en el metabolismo de lipidos y

carbohidratos y en la sintesis de glucoproteinas y proteoglucanos '°

Zn.- Esta presente en los tejidos de plantas y animales, es esencial para los vertebrados vy
ta mayoria de los invertebrados Es importante para el crecimiento y desarmollo apropiado,
funciona en una variedad de metaloenzimas. Mas de 200 enzimas requieren del zinc para
llegar a su maxima actividad catalitica; Algunas son alcohol degradasa, fosfatasa alcalina,
delta amino levulinasa, superdxido dismutasa, y ADN polimerasa. Ademas se requiere para
la reguiacién de muchas hommonas como la profactina, hormmona tioidea y
corticoesteroides. También forma parte de varias enzimas, una de las mas importantes es
la anhidrasa carbonica, que existe en concentraciones elevadas en los glébulos rojos. Esta
es reponsable de la rdpida combinacion del CO; en sangre periférica con el agua de los
globulos rojos para la rdpida iberacion de CQ, desde la sangre capilar pulmonar a los
alveolos, por ko que es requerido para el metabofismo del CO, ''. Ademas es importante
para la estabilidad del ADN, su deficencia causa (lceras en piel, pérdida de pelo, y
enanismo con hipogonadismo *

Ni.- En la tabfa periodica el Ni es adyacente al Co (que es esencial para {a vida animal), y
por ello se piensa que también es esencial para ésta aunque no hay cerleza de ello. Se
requieren mas estudios para determinar su funcion fisioldgica. Pequefias cantidades de Ni
siempre estan asociadas a Fe. EI Ni y el Cr son carcindgenos plenamente reconocidos en
concentraciones ya determinadas 2.
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3. TEJIDOS SANOS

3.1. Hueso.

El hueso es un tejido vivienie, con una matnz protéica lamada colagena, la cual esta
impregnada con sales minerales, principalmente fosfato de calcio, los huesos son el
soporte del hueso proporcionan un almacén de ca™ y otros minerales como fosfato y
carbonato, los minerales del hueso se encuentra bajo la forma principalmente de
hidroxiapatita Ca 1p (PQO.4)s OH;. Ademas de estas sales también se encuentran pequefias

cantidades de sodio, magnesio y carbonato ™.

Histologicamente hay tres tipos de huesos: Los huesos compactos que se encuentran en
las diafisis de los huesos largos y las superficies exlemas de los huesos planos. Se
encuentran organizados en cilindros de huesos alrededor de un vaso sanguineo central
llamados osteonas o sistema haversiano. Los_huesos esponiosos forman la trabécula que
recubre las cavidades de la médula 6sea. Los huesos reticulares 1a cual es unpa forma
inmadura de hueso, que también se forma en la consobdacidn de fracturas. Ei hueso estd
formade por céiulas y estd bien vascularizado, durante la vida los minerales son
constantemente intercambiados y los huesoes son reabsorbidos y reconstruidos, el calcio en
la infancia es ntercambiado af 100% y en el adulto un 18% .

Las células encargadas de la formacidn del hueso son los osteoblastos (células
osteoprogenitoras de origen mesenguimatoso), los cuales forman una red de fibras de
colageno que luego se calcifican y forman los osteocitos ® Los osteocitos son células
Gseas rodeadas de una matriz calcificada que envian prolongaciones citoplasmicas hacia el
sistema de conductos que se ramifican por tode el hueso y unirse entre si y con los
osteoblastos. Los osteoclastos son células multinudeadas que erosionan y reabsorven el
hueso previamente formado, derivan de las células hematopoyéticas por via de los

monocitos ',

Acompaitando a los osteoblastos en el nuevo hueso se encuentra una fosfatasa alcalina
que hidroliza los ésteres de fosfato, los fosfatos elevados por hidrdlisis de tales ésteres
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elevan la concentracién de fosfato en ka vecindad da los osteablastos hasta el purito en que
se sobre pasa y se precipita el fosfato de calcio. Esta es una parte de los procesos que
intervienen en la calcificacién .

Figura1, Hueso sano.

La vitamina D (colecalciferol) favorece la absorcién de calcio, y previene el raquitismo. El
calcio tiene un papel esencial en muchas propiedades y actividades de la céhdz, una de
ellas es ia velocidad de las mitosis de ciertas céltdas como !as del tmo y la médula dsea.
Se ha visto aumento o disminucién de las milosis dependiendo de la concentracidn de
cakio en el plasma. El calcio $e encentra en un 99% en el esqueleto y 1% enla sangre y
en tejfidos blandos. Elfosfmoseermuemraenungo%enel&cqtseleto.

Los estrégenos inhiben la reabsorcién del hueso, debido a que el estrodgeno es una
hormona que protege al hueso de la PTH. Hay dos hormonas que ayudan al equilibrio del
cakio en el organismo que son: a calcitonina que actia en Ja hipercalcemia y ta glandula
paratingides que mantiene los niveles de caicio sanguineo ™.

3.1 Cemento

La composicion del cemento es igual al de la dentina, aunque la composicion de cenizas es
ligeramente menor aproximadamente 26% de calcio Y 13% de fosfato, Se divide en dos
tipos: €l cemento primario o libre de células que casi siempre estd presente en el tercio




coronario de la raiz y no contiene células o lagunas, sino que se compone de una sefie de
lamelas que comren paralelas a la direccion de la raiz. Y el cemento secundario o con
células, que usualmente cubre los dos tercios apicates de la raiz, y la bifurcacion de los
dientes con mas raices. Ambos tipos de cemento contienen embebidas en ellos las fibras
de cofdgend de la membrana periodontal. La presencia de tamelas indica que el cemento
se forma intermitentemeante *°.

Al cemento lo forman las células llamados cementoblastos semejantes a los osteoblastos,
se encuentran entre el borde de la membrana periodontal y una delgada capa de
“precemento” no calcificade. Estas células se rodean del cemento que han producido y
estan presentes en las “lagunas”. La formacién del cemento continua durante toda la vida.
Su grosor aumenta al triple con la edad de ios 11- 76 anos, con un didmetro de (0.189 a
0.585 mm) ",

El esfuerzo oclusal influye tanto sobre la cantidad de cemento que se deposita como en su
disposicion. En los dientes en funcienamiento activo, el cemento se deposita en forma
densa y compacta, ya sea como |amelas regulares o, en algunos dientes como parte de
proyecciones del cemento ya presante. En los dientes no actives, aunque ef cemento
puede ser mas grueso que en los dientes sujetos a fuerza odusal.

Su funcion proporcionar fjacion a las fibras del tigamento pericdontal, las fibras fijas af
cemento degeneran y son sustituidas por nuevas fibras, otra funcion es proteger a la raiz
cuando se efectia una fuerza anommal, el crecimiento es mas pronunciado en la regién
periapical. El cemento no depende de fa pulpa ni de la dentina para su nutricion, y por lo
tanto, continGa funcionando aun si fa pulpa muere, razén por la cual los dientes se retienen,
por que las fibras estan sujetas al cemento todavia vita! &
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4. LESIONES FiBRO-OSEAS BENIGNAS
4.1 Fibroma cemento-osificante central.

Esta patologia consiste en una lesién intradsea expansiva del maxilar y de la mandibula,
defimitada y encapsulada, constituida por tejfido fibroso celular que contiene caicificaciones
esféricas y estructuras dseas imeguilares, arientadas al azar. Cuand~ la lesion es de hueso
¥ no contiene caicificaciones esféricas se denomina fibroma osificante '

En algunas lesiones las calcificaciones son exciusivamente cementicuios por o que se
denomina fibroma cementificante. El comportamiento bioldgico de ambas lesiones es
idéntico originando expansion de las corticales, donde el hueso normal esta sustituido por
tefido fibroso celular neopldsico, y formacién de calcificaciones esféncas y estructuras
dseas imegulares dispuestas al azar '*.

Presenta rasgos histologicos parecidos a la displasia fibrosa, de la cual se distingue por
sus caracteristicas clinicas y radiogrificas, pero siguen siendo similares. Ademas de que
no se mezcla con el hueso circundante, sino que se encuentra imitada por una pequefia
capa de tejido fibroso.

Figura 2. Fibroma cemento-osificante. Aspecto caracteristico de hueso imeguiar
entremezclado con fefido conjuntivo
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Se presenta también una variante destructiva que se presenta en jovenes menores de 15
anos denominada fibroma osificante juvenil.

Se localiza con mayor frecuencia en la zona posterior de mandibula, mas frecuente en las
mujeres que en los hombres, principalmente de los 20 a 30 afos de edad. La lesién suele
ser de crecimiento lento y asintomatica presentando expansion bucal y lingual ™,

Radiograficamente pueden ser unioculares o multioculares. En elapas tempranas son
radioficidas, conforme aumentan de tamafdo aparecen cantidades mayores de
radioopacidades, cuando son maduras a menudo la lesidn es radicopaca, con un borde
radiolicido que se separa del hueso nommal circundante, un hallazge frecuente es la
reabsorcién de la raiz y el desplazamiento dental .

Histolégicamente las lesiones radioticidas estén constituidas por tefido conjuntivo fibroso
celular frecuentemente con un patron espiral, a menudo hay presencia de calcificaciones
amorfas esféricas (cementiculos) distribuidas al azar que fecuentemente se entremezclan
con estructuras cakcificadas de forma imegular que contienen osteocitos y una amplia zona
de osteoide y osteoblastos, y existe una zona de tejido conjuntivo fibroso que lo separa del

hueso nomal vecino,

El tratamiento se ha realizado con éxito es la extirpacion mediante legrado, excision local b4
reseccién en bloque .

4.2 Displasia fibrosa.

Enfermedad del tejido 6seo, es una alteracion asinfomatica del hueso donde es
reemplazado el hueso por material fibroso y estructuras 6seas no funcionales de aspecto
trabecular, Las lesiones pueden ser monostdticas o poliostdticas '°. Aunque ambas lesiones
no guardan refacidn en que una pueda transformarse en la otra. Este témmino fue dado por
Lichtenstein en 1938 .

La displasia fibrosa es una lesion fibrodsea benigna, no es una neoplasia, porque su
crecimiento es autofimitado, donde se sustituye el hueso medutar por tejido fibroso que a
su vez es suslituido por hueso metapiasico reticular que madura a hueso lametar denso,
aparece principalmente en niflos y jovenes .
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Hay dos tipos de displasia fibresa, cada una con diversos subtipos:
) Monostética: - Juvenil

- Juvenil agresiva.
- Adulta.
i} Poliostética: - Craneofacial.

- McCune Albright.
- Jaffe.

Figura 3. Displasia fibrosa. Presencia de material calcificadode forma semiesférica,

12




4.2.1 Displasia fibrosa monostdtica.

4.2.1.1 Displasia fibrosa juvenil.

Es la mas comin pertenece a la monostética, donde séio se ve afectado un hueso, es de
cracimiento lento pero continue; aumenta de tamanio el hueso afectado; este crecimiento
confinua hasta la pubertad o en la segunda década de ia vida, esta forma es menos
grave's.

4.2.1.2 Displasia fibrosa juvenil agresiva y del aduito,

Es una variedad que crece a un rittmo mas rapido, provocando una deformidad importante,
coh pardida de la funcion del hueso afectado, es asintoméatica con predileccion por el
maxilar, se ve dlinicamente desplazamienio dental, da sintomatologia cuando se traumatiza
0 dlcera.

Histologicamente varia en las diversas etapas, hay lejido conjuntivo celular, que ha
desplazado a las trabéculas y a la médula normal, poco a poco emergen iskotes de hueso
metaplasico a partir del fondo de! tejido fibroso, en la edad adutta e) hueso madura y se
aproxima a la normalidad, se extienden fibras colagena dentro del tejido fibroso.

Radiograficamente varian las caracteristicas de acuerdo a la etapa en que se encuentre,
inicialmente es radiolicida pasando a radioopaca, conforme aumenta el hueso y se pierde
el frabeculado se denomina “vidric esmerilade”. Hay expansin de corticales y
desplazamiento de la raiz dental *°.

Su tratamiento es por cuestidn estética {osteoplastia), en el tipo juvenii no requiere
tratamiento, hasta que el paciente alcanza la edad adulta. Las lesiones no deben tratarse
con radioterapia por que se activa o conduce a su makgnizacin en algim tipo de sarcoma.

Eltipo de displasia fibrosa del adutio, es parecido a la juvenil excepto que se presenta en la
edad aduita y al no ser autolimitada requiere un tratamiento continuo.

13
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4.3.1 Displasia fibrosa poliostética.

Clinicamente se manifiesta en etapas tempranas, con deformacion, engrosamiento, y
encurvamiento de %s huesos largos, a menudo de distribucion unitateral, presentan dolor
6seo, con frecuencia se lesionan los huesos del craneo y de la cara y puede haber
asimetria obvia, se afectan las dlaviculas, huesos iliacos, metacarpianos, huesos largos
provocando fracturas expontaneas '.

Se presentan lesiones cutdneas denominadas “café con leche”, que consisten en manchas
metandticas imeguiares.En las mujeres se presenta pubertad precoz que comienza a ks
dos o tres aflos con sangrado vaginal, manifestacién comun. Afteraciones del sistema
endéering: Tirvkles, paratiroides y ovarios ',

En boca hay expansion y deformacion de los maxilares, las anomalias endécrinas
modifican la secuencia de erupcion. Radiograficamente es de aspecto quistico muttitocular.
En el examen de laboratorio no existen cambios en el f6sforo o en el calcio del suero
aunque el nivel de fosfatasa alcalina sérca esta elevado ',

Al microscopio presenta un tefide conectivo fibrilar, donde hay numerosas trabéculas dseas
de forma imeguilar, los osteocitos son bastantes grande y se pueden ver fibras coligena
extendiéndose dentro del tejido conjuntivo fibroso, hay formacion dsea por osteoblastos
estrellados aunque no existen fibras de osteoblastos cuboidales que revisten las
superficies de las trabéculas, hay amplias lineas osteoides '.

Su tratamiento es quinirgico, las lesiones graves son imposibles de tratar, debido a que
tienden a ser progresivas, Una complicacion es la transformacion maligna tanto de la forma
monostdtica como de la poliostdtica en un osteosarcoma, en los pacientes que no han
recibido radicterapia '. La enfermedad no complicada suete ser compatibke con la vida,

4.3.1.1 Displasia fibrosa poliostdtica tipo McCune Albright
Es una displasia fibrosa aln mads grave, que lesiona casi todos s huesos de! esqueleto,

presenta las manchas en a piel, pero también atteraciones enddrinas como son glandula
tiroides, paratirides, y ovarios *.

14
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4.3.1.2 Displasia fibrosa polisotética tipo Jaffe.
Es una displasia fibrosa que afecta un numero variable de huesos, aunque la mayor parte

del esqueleto es nomal y se acompana por lesiones pigmentadas de la piel 0 manchas
*cafe con leche”, pero sin alteraciones endécrinas .
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5. LA TECNICA PIXE

5.1 Generalidades.

Los primeros experimentos en la Fisica Nudlear se efectuaron por medio de dos fuentes
productoras de particulas energéticas; las fuentes emiscras de particulas alfa {como e
radio, el polonio y el torio), y los rayos cosmicos. Cuando Emest Rutherford comenzd sus
expenmentos alrededor de 1907, contaba tan sdlo con siete milgramos de radio. La
emision de particulas alfa es muy pequefia; no obstante, pudieron descubrir varios
fendémenos fundamentales, como son: el modelo nuclear del dtomo, la primera
transmutacion del dtomo, la radioactividad artificial, el neutrdn y ka fisidn nuciear.

A principios de los afios treinta se comenzaron a construir dispositivos que penmitieran
mejorar ias condiciones experimentales para la invesligacion en la Fisica Nuclear. De esta
manera aparecieron el acelerador de Cockroft-Walton(1932), el acelerador lineal de Sloan
y Lawrens (1931}, el ciclotrén (1921) , y el acelerador Van de Graaff(1935) V7.

Aproximadamente en 1929, Robert J. Van de Graaff, nvent6 e generador electrostatico,
que lieva su nombre, utiizando una iata, una banda de seda y un motor. Poco después,
logré predecir la reaccién nuclear que Cockroft y Watton produjeron en Cambridge en
1931, Hacia 1935 fue posible, al fin , realizar el primer experimento en Fisica Nuckear
utilizado un acelerador de aste tipo. Desde entonces, sus aplicaciones han sido multiples,
debido a que proporciona un haz bien definide, con energia bien determinada y faciimente
modificable 7.

En México se cuenta con experiencia en el uso de aceleradores de particulas desde 1952,
Actualmente e} Instituto de Fisica cuenta con tres de ellos, de los cuales el mas nuevo es el
Acelerador Peietrén, e cual se adquird en 1992 5. Sus aphicaciones conciemen estudios
de fisica nuciear de baja energia, modificacion de superficies y sus propiedades, y
aplicaciones de técnicas de andlisis con haces de iones, la mayor parte de éstas de tipo
interdisciplinario.




5.2 El acelerador Peletrén,

Es un acelerador electrostatico, que posee la ventaja de producir haces de mayor energia
con el mismo potencial en ia terminal que otros tipos de aceleradores como el Van de
Graaff, funciona con un proceso de doble aceleracién de los iones.

Tuba acelerador

. . Terminal '

a .,
Fuentesde _ ° *- Convertidor de iones
iones Electroiman Cinturén @ b negativos en positives

i injector inturon aras
negativos metslicas

Figura 4. Diagrama del acelerador de particutas Peletron

En el peletrén se carga la terminal mediante una o mas cadenas, formados por iulas
metdlicas y plasticas en forma de pastila allemadas, sustituyendo la banda de los
aceleradores Van de Graaff. Se utiliza una fuente de iones negativos, externa al tanque de!
acelerador para que la estabilidad de la energia sea mayor.

Este acelerador cuenta con dos lipos de fuentes de iones. La primera es para gases, y se
conoce como Alphatross, donde hay un ciindro de cuarzo, al cual se inyecta el gas a
ionizar, Una fuente de radicfrecuencia ioniza el gas, el cual es extraido del ciindro hacia
una camara rellena de vapores de rubidio. La interaccion de los iones positivas con el
fubidio provoca que dichos iones se conviertan en negativos mediante la captura de
electrones V7.

Puesto que la fuente en su conjunto se halla a un potencial de -50 KV, los iones negativos
se ven empujados hacia @ linea donde se encuentra &l electoiman inyector, que los
conduce hacia el acelerador propiamente dicho.
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Figura 5. Diagrama de la fuente de iones alphatross.

La sequnda fuente es la conocida como (SNICS). Ef elemento del cual se desean producir
icnes se encuentra como sélido en un catedo, formado fundamentalmente de cobre, el cual
se bombardea con un haz de iones de cesio. Esto produce una erosion en el catodo, v ios
atomos exputsados interactian con los vapores de cesio, produciendo un haz de iones
negativos mediante Ia capiura electndnica, Al igual que en la fuente Alphatross, estos iones
negativos se encaminan al acelerador mediante el electroiman inyector V.

Cirnars &

Figura 6. Diagrama de ia fuente de iones SNICS.



5.3 Fundamentos de la Técnica PIXE

PIXE {Particle Induced X-Ray Emission), o Emision de Rayos X Inducida por Particulas, es
el nombre de una técnica analitica de ongen nuclear que pemmile efectuar analisis
cuantitativos multielementales de diversos materiales mediante o rayos X emitidos hd

Esta técnica permile determinar la composicion de elernentos de numero atémico superior
a 11 (sodio) con una alla sensibiidad que alcanza algunos pgfq. Para determinar la
composicion elemental de una muestra, esta técnica combina vanos procesos. Por un lado
se produce la excitacion de los dlomos constituyentes del material madiante su jonizacion
por las particulas incidentes, lo cual genera la produccién de dos tipos de rayos X:
continuos y caracteristicos, estos Ultimos debido a las recombinaciones de las orbitas

electronicas de los atomos excitados (ver figura 7).

PIXE | PIXE

Emisién de rayos X
caracteristicos

Rayos XL

Emisi6n de rayos X
caracteristicos

{antes de la
Particula colision)
del haz

Figura 7, Diagrama de la emisién de rayos X inducida por I3 imadiacion de particulas.
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La energia del fotdn emitido es caracteristica del elemento en cuestion, por lo que
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mediante la medicidn de dicha energia, se determina la composicion de los matenales por
los elementos, no por los compuestos. Como puede verse en |a figura anterior, un electron
es expulsado de una Orbita intema de! atomo en cuestion, las capas intemas presentan
electrones de baja energia por lo que son los primeros en ser desplazados, por 1o que se
produce una vacante en esa capa, ka cual serd llenada por la transicidn de un electron de
otra capa mas extema, emitiéndose el excedente de energia coma un folén cuya energia
es caracteristica de 1a fransicidn.(Johansson et al 1988 y 1995). Con esta técnica es
posible analizar los elementos con nimero atémico superior a once (sodio)”.

La energia del foton depende del dtomo que se trale y es igual a la diferencia en energia
entre los subniveles del atomo involucrados en la transicidn. El electrdn que liena la
vacante puede provenir de un gran nimero de subcapas, limitado solamente por las reglas
de seleccion de transiciones atémicas .

La produccion eficaz de fotones de rayos X depende de varios factores tales como &f tipo
de haz, la energia de incidencia y el tipo de atomo sobre el cual va a interactuar, Para cada
linea o tipa de rayos X se define una seccién eficaz de produccién de rayos X V7, esta
puede entenderse simplemente como la probablilidad de excitar a un atomo de un cierto

elemento por la iradiacion.

El fin deseado de bombardear un especimen con protones 0 iones pesados es arancar
electrénes de las Srbitas intemas { capas K 6 L ) de los dtomos, con la subsecuente
emision de rayos X caracteristicos. Las secciones eficaces de ionizacion juegan un
importante papel en asta técnica. Las secciones eficaces tienden a ser médmas cuando la
energia del proyectil se iguala a la velocidad orbital del electron que serd expulsado de los
atomos. Por lo general se produce la irmadiacion con protones o iones de helio. Se estudia
en el objeto una profundidad de entre 10 mp y 100 mp y un area de seccion circular de 10
micras hasta algunos mm de diametro, Cuando se utiiza un dispositivo de haz extemo,
como en esté investigacion, el objeto de estudio como tal no tiene limitacién en cuanto a
tamafic y forma™. En esté caso el area de imadiacion ¥ por lo tanto de anafisis es de
algunocs mm*




—— A
PIXE Aplicado al Estudio de Patologias Intradseas

6. MATERIALES Y METODOS

Dado que la cavidad bucal, no se encuentra formada unicamente por los dientes sino
también de estructuras, alrededor de éstos que se encuentran en muchas ocasiones
involucrados por una gran variedad de lesiones, 18s cuales pueden dasificarse de acuerdo
a su etiologia en: hiperplasicas, degenerativas, cancerizables, neopldsicas benignas y
malignas, inflamatonas, infecciosa y reactivas. Algunas muestran una histologia compleja,
donde intervienen varnos tejidos en su conformacion. En esté trabajo piloto, se propone el
uso de la técnica PIXE {(Emisidn de Rayos X Emitida por Particulas) para encontrar
variaciones que nos ayuden a entender el comportamiento de las lesiones, tomando en
cuenta que la técnica PIXE es muy sensible, pues determina la compaosicion de ia mayor
parte de los elementos quimicos presentes en el material estudiado.

6.1 Dispositivo experimental

Se aplich la téonica PIXE al estudio de las siguientes muestras biologicas: Hueso sano,
cermento radicular sano, fibroma cemento-osificante central, displasia fbrosa e

hipercementosis.

Para conocer si existen diferencias significativas y/o variaciones en cuanto a su
composicidn y a los elementos presentes entre tefidos sanos y estas lesiones, bajo las
mismas condiciones de andlisis. Para este estudio piloto se obtuvieron tas muestras sin
criterios de seleccidn especifica, en cuanto a edad, sexo, evolucion etc. Los andlisis se
llevaron a cabo utiizando el dispositive de haz extemo del acelerador Peletron del instituto
de Fisica de la UNAM.

La muestra a analizar se sitlia delante de! haz a una distancia de tipica de 1.5cm. El
detector de rayos X se dispone segin la geometria requerida. El espectro PIXE es
obtenido tras el procesamiento de las sefiales del detector. Pueden utilizarse mas de un
detector y firos para modificar la absorcion de los rayos X detectados y realizar la
deteccion de los elementos trazas segun se requiera. En este caso se utdizardn un fitro de
40 my de Al y un colimador de 0.5 mm {ver figura 8).

n
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Ventana del haz
(8 pm Al)

Detector Si
{PIXE)

Figura B. Dispositivo experimental del haz extemo para andlisis PIXE.
6.2, Seleccion y preparacion de muestras

La preparaciin de las muestras biolégicas para su andlisis por PIXE se llevd a caho de la
siquiente manera:

En prmer lugar se acudid al registro de! departamento de patologia bucai para buscar los
diagnésticos requenidos; despues se solicitaron las inclusiones en parafina, de la que se
explica su procese de preparacion de tejidos a continuacion,

El objetivo de la fijacidn es conservar el protoplasma, con la menor alteracidn pasible con
respecto al tejido vivo. Por lo que la inclusidn en formalina se debe realizar a ta brevedad
posible, para evitar digestidn det tejido por las enzimas que se encueniran en & (autdlisis).
La mayonia de los fijadores coagutan el protoplasma para hacero insoluble ¥ endureder of
tejido para facifitar el corte, Se emplea comunmente formalina al 10 % 2.

Una vez hecha la biopsia se debe colocar lo mas pranta pasible en una solucidn fiadara,
en este caso se utiiza formafina al 10 % amortiguado con un pH neutro, quedando en ta
solucidn en un promedio de 12 a 24 horas para mayor penetracidn de la solucitn en el
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teiido, después pasa a enjuagarse con agua corriente de algunos minutes a horas para
eliminar e! excedente de fijador, el siguiente paso es la desmineralizacién para los tejidos
duros, para lo que se usa e! acido nitrico al 5 %, que dependiendo de la cantidad de
material calcificado sera el tiempo que permanezca en los &ddos, en esté caso la displasia
fibrosa se mantuvo 2 dias, el fibroma osificante 5 dias y la hipercementosis 6 dias,
después se enjuaga en agua corriente y pasa ai Histokinette® (con alcoholes ascendentes,
xilol, parafina), proceso que lleva un promedio de 17 horas. Posteriormente se orienta y se
hace la inclusién en parafina, para confinuar con los cortes en e microtdmo (cortes de 4-5
micrometros). Y posteriormente efectuar la tinsion con hematoxilina y eosina. Para este
estudio dnicamente se hizo la prueba sobre los tejfidos inmersos en cubos de parafina sin
tedir. La laminifla se uso para la focalizacién del haz de particulas sobre la muestra de
tejido,

Ademds, del andlisis de las muestras anteriores, se realizd la imadiacién de un cubo de
tejidos blandos para ser utilizado como un parametro para infefir que tanto puede influir el
proceso de desminerafizacidn y fijacion, en cuanto a la presencia de elementos presentes
en las sustancias del proceso.

A los cubos se les elimind ka capa superficial de parafina por medio de la cuchilla de!
microtomo y ensequida se aplicd tolueno, con la finalidad de eliminar la mayor cantidad de
parafina y facilitar |a iradiacién con et haz de protones.

Usando el acelerador Pelelrén se colocaron los cubos y se focalizé en diversas areas,
previamente seleccionadas a traves de cortes histoldgicos abservados en un estereoscopio
y en un micioscopio de campo daro, para localizar zonas representativas del tejido
patologico y del tejido normal, que se sefialaron con puntos de tinta indeleble.

Cada zona fue imadiada por 5-7 min en promedio, considerade como el tiempo 6ptimo para
obtener espectros confiables. Se detemina la region de iradiacién por medic de la
interseccitn de dos haces de rayos l&ser, apoyandonos en un monitor instatado junto a la
computadora para comaborar |a zona que se esta imadiando. Los detectores de rayos X se
colocaron lo més priximo a ka muestra a angulos de 30° con respecto a su superficie. En el
lapso de tiempo de la imadiacién se oblienen los resultados por medio de los espectios
{graficos) que aparecen en el monitor de la computadora conectada al Peletrén. Las
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ordenadas comesponden a la energia de los rayos X mientras que las absisas
comesponden a su intensidad, la cuat es proporcional a su concentracion.

p2}
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e

7. RESULTADOS

Los resultados obtenidos mostraron ta presencia de §, CI, Ca, Fe, Cu, Ti, Pb, K, Zn, Mn, en
ios tejidos irradiados. Un tipico espectro PIXE se muestra en la figura 9.

T v T M ) T T T T ™
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Figura 9. Espectro tipico de los tejidos analizados mediante PIXE.

En este caso se realizd s4io un analisis cualitativo como un primer paso en la aplicacion de
la metodologia. La comparacion entre las muestras se realiza a través de los rayos X
nommalizados por la sefial de argdn atmosférico, el cual funciona como un monitor de la
iradiacién de las muestras.
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Existen diferencias entre las diferentes patologias y los lejidos sanos (figura 10) Estas se
describen a continuacién.

PIXE Aplicado al Estudio de Patologias intradseas

En el caso de la displasia fibrosa no se observé la prasencia de Cl y existen alrededor de 4
veces mds de Fe y 10 veces més de Ca en esté tejido que en las otras patologias. En
cambio la hipercementosis se muestra la presencia de Pb (Gnico tejido con estd
caracteristica), ademas de la ausencia de Cu. Por ellc se distinguieron las tres diferentes
patologias, cabe sefialar que también en los tejidos sanos existe presencia de Zn y K. Por
ofra parte, enlos tejidos blandes hay presencia de K, Mn, y Zn, ausencia de Sy CI.

Las concentracionas de Ti observadas son casi iguales en el {ejdo patologico vy sano y
comesponden a sefiales de parafina en las cuales estd incluido el tejido, también en la
parafina aparecen sefiales de Fe pero las cantidades observadas en las muestras si son
representativas de ios tejidos porque en la parafina esté en pequefias cantidades (10 veces
menos que en los tejidos). Esto podria deberse al proceso de preparacon de las
muestras, por lo que debera canfrmarse a parir de una nueva preparacion de muestras
mas apropiada.

Ahora se describiran las diferencias mas especificas de cada una de fas patologias: £n el
fibroma cemento-osificante central {figura 11) se cbserva la presenda de Cu en la zona
sana y de interfase (entre tejido sano y patoldgico), ta regién sana contiene 3 veces mas
Ca, to cual indica que en la region de transicion y en el tejido enfermo el Ca se degrada.
Asimismo, las cantidades de S y Cl en Ia regién sana son una tercera parte menocres que
en las ofras regiones.

En ia displasia fibrosa (figurat2), ademas de las diferencias en los elementos sefalados
previamente, difieren las concentraciones de Cu (aproximadamente el doble} entre la
regién sana y la patolbgica, asimismo, en una de las regiones sanas se cbserva 4 veces
méas Ca que en las otras regiones, |a diferencia podria deberse a una heterogeneidad en el
tejido por lo cual se requiere una revisién microscopica de {a regidn imadiada.

En la hipercementosis {figura 13) hay variaciones en cuanto a cantidades de Ca, en
algunos casos hay ausencia y en otras presendcia. Las regiones de hueso sano presentan
€l doble de Fe que en las zonas patolbgicas y el mismo hueso sano presenta airededor de
{a mitad en cuanto a fas concentraciones de Pb.
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Figura 11. Resultados fibroma cemento-osificante central
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Una comparacidn entre los componentes del tejide sano muestran diferencias congruentes
{figura 14). Por ejemplo en los niveles de Ca contenidos en el cemento en comparacion a
la pulpa, donde el cemento presenta nueve veces mas Ca, ademas presenta el doble de
Fe que los otros componentes asi como la presencia de K, Zn, y Cu.

L
PIXE Aplicado al Estudio de Patologias intradseas

En o que respecta al tejido biando {sin desmineralizar), hay ausencia de Cl y S, niveles
elevados niveles de Ca, presencia de K, Mn y Zn. Esto podria deberse al proceso de
preparacion de las muestras.




L
PIXE Aplicado al Estudio de Patologias Intradseas

8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resuftados muestran diferencias entre los tejidos estudiados. Sin lugar a dudas, se
requieren estudios m&s profundos para los procesos patoldgicos y su relacidn con las
concentraciones de los elementos observados.

La metodologia PIXE es apropiada para mostrar diferencias entre los tejidos normales y las
patologias, y podria utilizarse para estudiar otras patologias, como en la pigmentacién de
dientes y hueso por el uso de tetraciclinas, conocer que particulas se presentan en las
lesionas de latuaje por amalgama, composiciin de elementos en la amelogénesis
imperfecta, e hipoplasia del esmatte, etc. Para poder realizar un analisis cuantitativo de la
composicion elemental se debe tener mayor control en la preparacion de las muestras.

Las varaciones abservadas en los elementos preserites en las patologias podrian ayudar a
entender los procesos de desamolio que siguen las patolegias, por %o cual se propone
considerar ios siguientes aspectos para futuros estudios:

1) QOptimizacion de los dispositivos expenimentales en cuanto al uso de haces de iones
mas finos.

2) Métodos de preparacidn de muestras con un minimo de intervencion de quimicos (por
). congelacidn de muestras).

3) Protocolos bién establecidos en cuanto a preparacion de muestras de caracter

universal,

4) Realizar un muestreo en la medicion de patologias en diferentes etapas de desamoiio y
realizar su andlisis PIXE con el fin de entender el proceso de la patologia en cuanto a
vanacién de elementos en las diferentes etapas de su desarrollo.



Con el presente trabajo se pone en evidencia la importancia del emplec de nuevas
metodologias para el entendimiento de las patologias y su proceso de desarrollo. En este
sentido este trabajo presenta una propuesta nueva y original de investigacion que abre en
esta area de la Odontologia, la cual debe saguirse desamollando.
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GLOSARIO

Anidn.- ion con una o mas cargas negativas que en un campo eléctrico, se desplaza hacia en
anodo o electrodo positivo.

Apoptésis.- Muerte celular programada.

Carcindgenos.- Sustancia quimica o factor fisico, espedialimente, radiaciones ionizantes(alfa,
beta 0 gama), rayos X, susceptibles de producir cancer.

Catién.- ion con carga positiva de un electrdlito (especialmente un hidrogenidn, H’, u otro ion
metalico).

Citocromos - proteina que contiene una ferroporfiina como grupo prostético (hemoproteina),
presente en la célua de todos los orgnismos que utilizan oxigeno, actia como
catalizador redox.

Estereoscopio.- Instrumento dptico utiizado en estereoscopia{observacion de un par de
semimagenes preparadas y ofrecidas por separado para cada ojo.

Fotén.-Rémino que pone de manifiesto el caricter corpuscular de la luz y que hace
referencia 2 una particula luminica de masa 0, Energia cuantica.

Hidrolisis.- escisidn o rotura de un compuesto lievada a cabo por medio del agua, p. e)., de
una sal en un acido y una base.

Hipercementosis. - Engrosamiento localizado o generalizado del cemento de la raiz, sobre
todo como reaccion inflamatoria.

Hipogonadismo.- Hipofuncién hommonal de las génadas con los siguientes signos
patoldgicos insuficiencia testicutar, malformacién o atréfia de los testiculos.

lon.- Particula de carga eléctrica derivadas de itomos o moléculas por la eliminacion de uno
o vanos electrones{cation, anion).

Microtomo. - Instrumento de seccitn para ta preparacién de finos cortes histologicos.

Mioglobina - Miohemoglobina, miocromo, proteina similar a la hemogiobina, consta de una
cadena polipeptidica como un contenido de hierro y un grupo hemo unido a ella.

Monostético.- Relative a un solo hueso.

PIXE.- (Particle Induced X-Ray Emisidn) Emision de rayos X por induccién de particulas.

Poliostético.- Relative o que afecta vanos huesos.

Protoplasma.- Plasma elemental de la célula, es un sistema coloidal de sustancias
consistenle en agua, proteinas, grasa, hidratos de carbono, vilaminas y sales
minerales.

PHT.- Hormona paratiroidea.
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