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I. INTRODUCCION

Un paso importante en mucho de los procedlmlentos dentales es la construccion

de moldes o modelos La lmpreSIo‘n

de moldes en yeso donde el dontélogo disefia y construye las restauraciones

) mues_tr,a en negativo, permite la construccion

dentales

' E representamon preCIsa de las estructuras bucales. Este fue el cnterlo que. durante
, : mucho tlempo se utmzo para mejorar a los materiales de impresion.-Sin embargo

"Las |mpre3|ones:dentales con’ alglnato se contaminan faculment on os' flundos

oducfos y métodos han sido creado pa ogfar: una

bucales po ,

( que,nuevos
desmfeccuon adecuada y evutar la contaminacién cruzada entre los- ac1entes del“

consultono el personal del mlsmo y-el laboratorio. Las recomendacuones para

desinfectar un material de lmpresmn de algmato antes de vacuar el yeso se llevan'
a cabo con agentes antimicrobianos, con los cuales se rocna Ia lmpreswn o en Ios o
cuales se sumerge. Rementemente se estan utlllzando matenales de’ lmpre3|on
impregnados con algin desmfectante Sin embargo todas ‘las sustancnas
utilizadas como desmfectantes son agentes que potencralmente pueden lesuonar a

los tejidos al entrar en contacto con ellos

Cuando un,i'natrerial nuevd'p}etend'e entrar en el»mefcado. se debe conocer el
grado de foxicidad que po:s“'ee.' Por medio de una gran variedad de pruebas in vitro
e in v/vé, es posiblecohobér’ si el material ocasiona algun tipo de lesion tisular,
determinar Su 'gvradolder' toxicidad y determinar si el material es lo suficientemente
biotolerable como pa'r‘a abrobar su uso en el ser humano.
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detérminar\{los‘"patr‘dn‘ e omportamlento e:los:-fendmenos que's estudlaron
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Il. MARCO TEORICO
A. BIOCOMPATIBILIDAD
1. Consideraciones sobre Biocompatibilidad

Durante 5|glos‘=losrprm0|pales retos de la odontologia han sido el desarrolio y la

blocompatlbles que puedan resistir las condiciones del

an‘,matenales que se enlacen de manera permanente a

r emco y no carcmogenlco

La blocompatlblhdad con un te]IdO de.un materlal dado esta descrita en termmos

de la respuesta inflamatoria que produce (aguda o crdnica) y la capacidad de
'formacmn de una capsula fibrosa.'? La mtensudad o duracion de la respuesta esta

relac10nada con una gran diversidad - de factores que incluyen el tamano y

naturaleza del material, el sitio de la lmplantacion eI tipo de tejido que afecta, la
capacxdad de respuesta del hOSpedero e mcluso la alteracion de las condiciones

E flSlcaS.

CSmo puede observarse, hay muchos factores que modifican o influyen en la

biocompatibilidad de un material, dentro de éstos se encuentran:

o - Factores vmculados a. la naturaleza estructura y caracteristicas del material, es

decir sus atrlbutos fisuco qu:mlcos
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e Factores vmculados al tlpo de tejldo que recube el material: un mismo material

puede propormonar una respuesta blologlea dlferente dependiendo del tejido
—en que se encuentre. e
. FAacrtores »derylvados de la técnica, instrumental ‘de manejo y colocacion del
- material: auténticos casos de iatrogenia relacionados con el profesional.

: Recieniemente se ha intentado descartar el uso"del 'é’djeti\'/o"'bidc’bmpatible" para
k denommar a un material, ya que como se ha vnsto los términos biocompatible y
bioinerte son relatlvos De acuerdo a los crlterlos expuestos la biocompatibilidad
debe entenderse como “la capacidad de un. material para provocar una respuesta
convemente y adecuada en el . hospedero para una aplicacion concreta y

especuflca

Un toxico es aquella sustancia o material que en pequefias cantidades es capaz

“ de producir. muerte o graves lesiones celulares en el hombre.’

vLa exposucnon a agentes toxncos puede dividirse en aguda (menos de 24 horas),
' ,subaguda (un mes ‘0 menos), subcrénica (uno a tres meses) y crénica (mas de
tres meses) La respuesta inflamatoria originada va a estar definida por Ios
camblos celulares observados histopatolégicamente®. Para el estudio de las
~interacciones’ de ‘los toxicos con el organismo se distinguen las pruebas de

citotoxicidad.'de toxicidad aguda y toxicidad crénica.’

Por su parte‘ un agente CltOtOXICO es aquel materlal producto o sustancia que en

pequenas concentracuones uede producur graves lesiones celulares e incluso la
Cl ad consnste en pruebas muy sensibles,

muene cel » tL _
que sin embargo son meras aprox:macsones ya que son pruebas in vitro."
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3. "C»onbcfe‘bto de Mutagenicidad y de Carcinogenicidad (carcinogénesis)

. La m agemmdad indica la capacidad de un agente o sustancia para producir

; mutacuones‘ en genes A su vez, la carcmogemcudad indica la capacndad de

os ‘encargados de identificar los requerimientos o

odontologlcos pellgrosos o lneflcaces

La ADA (American 'Dental Association) en los E

CEN (Comlte Europeen de Normal:satlon) son-dos de:las orgamzacuqnes‘rria‘é_

destacadas, A nlvel mternac:onal también exvsten g'a'ni's‘r‘nos_,c‘omb la . FDI

Organization for

(Fédération. Dentalr’, Internatlonale) y la ISO srnational

Standarlzatlon) con fnnes similares.

A pesar del desarrollo de especuflcacmnes Yy normas que ayuden a la evaluacién
de la segundad y eflcama de los productos déntales la decision de probar los
materiales es voluntario, por lo quevel_; rlesgo de observar reacciones adversas
aumenta; sin embargo, los efectoé biolégicos adversos no se observan'con'
frecuencia, tal vez debldo a que la cantidad utilizada y la concentracnon de: las

sustancias es muy baja
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7 basandose en las
: 'recomendauones de la industri scuelas de Odontologla agencias del goblerno
y la practlca prlvada Para: el studlo de los materiales éstos se clasifican en

' dtferent_es tlpos y,,plases., g

TIQO B Materlales Restauratlvos

Clase 1. Materlales Meta‘itllcos'
Clase 2. Matenales No Metallcos
Clase 3. Forros Cavutarlos :y'Bases 7

Clase 4. Cemento S

Clase 5. SeIIadores i . , L Sl
Clase 6. Materiales Acondmonadores de esmalte y/o dentma_.,
Clase 7. Recubrimientos paralas’ superﬂmes externas de Ias

restauraciones.

Tipo 1I. Materiales Protésicos

Clase1. Materiales de Impresién
1 a. Hidrocoloides y alginatos
1 b. Elastomeros (base de caucho)
1c. Yesos
1 d. Ceras y sus compuestos
1 e. Oxido de zinc y eugenol
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' 'Clasé 2 Ceras y bases de registro

"f-‘CIase 3. Materlales de Aparatos Protésicos
Clase 4 lmplantes

":"Clase 5 Protectores bucales

TIDO III ‘Materiales Endodontlcos

TIDO V Materiales: para'Ortodonma

Clase Metales y‘aleacuones
Clase 2 'v-Materlales de resina

—Tlpo VI Matenales dlversos que contactan partes del cuerpo d:ferentes a_la

cavidad bucal por medno de Ia manipulacion, mqestlon madvemda o inhalacion.

Clase 1. Materiales de revestimiento

Clase 2 Materiales que contienen asbestos

Clase 3. Metales de baja fusiéon utlllzados para dados, soldaduras y flux.
Clase 4, Materlales de electrodeposno y electropulldo

_Clase 5. Materiales' de moldeado
Clase 6. Agentes de Ilmpleza .y pulido
Dentro de Ids proaédimientos tnllzados se conocen tres tipos o niveles de
pruebas a las que deben :

, sometldos ‘ 0. matenales antes de su

comermalazacmn para e utlllzados' en el hombre EI prlmer ‘grupo se refiere a

pruebas iniciales’ in vitro e in’ wvo. sobre cultlvos celulares o tejidos, utilizando

animales de. experlmentamoh El segundo grupo esta formado por pruebas,
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‘ productos dentales e mcluye‘

mlembros del comnte consnderaron que: exnstnan suf:mentes datos publlcados Es

nmportante mencuonar que se le prlorldad al minimo uso de anlmales




- Tesis de Licenciatura T ‘ . Elizabeth Gleason Gonzalez

B. INMUNOLOGIA

La conservac:on de la ntegrldad del cuerpo es Ia principal funcnon del s:stema

mmumtano Este S|stema tlene‘ mecamsmos que repelen Y- destruyen a los

mvasores;de orif rlnseco por Io que su funcion pnmordlal es la' de defender -

mmumtanas no son

muchas veces las  respuestas

extranos y neutrallzarlos Ilmlnarlos o metabohzarlos aun con Ia consecuente

leS|on de sus tejldOS

La respuesta inmunitaria- puede clasmcarse en dos categorlas a) respuestas

inespecificas (inflamacion, fagoc;tosns Yy snstema d complemento) que se

n donde Ia reaccidn no

producen después de la exposicion inicial a a tigeng

depende del reconocimiento ‘particular de éste'y b); respuestas especmcas

(inmunidad celular y humoral), q'ué'-'de”‘ xposumon inicial con la

activacion subsecuente de dlferentes leu ocnos TyB)y flnallza con la

activacion de células plasmatlcas formadoras de antlcuerpos (inmunoglobulinas). 8
Raspuésta rln‘valhit'a'ria"lnespe‘éifi'ca ’(inkfllarrrrrraéién y Fagocitosis)

1. In“flaraaciérn

La inflamaciéon es un proceso que ocurre después de la lesién de un tejido, por
agentes mecanicos o quimicos, por procesos autodestructores o por intrusion de

materiales extrainos y puede ser descrita como una respuesta de irritacion a dicha

lesion, como consecuencia se produce",estumulacnon celular y liberacion de

medladores humoraies, con el resuitado de exudacton de plasma y acumulacion
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manvtener la mtegrldad del teﬂdo del huésped
inas ‘tanCIas extranas . Este es

;\que ‘se forma como

respuesta a

completamente

1.1, lnflamacnb'csn'Aguaa

Se observa pocas horas después de producido el dano tlsular o la- mfeccuon Es el
momento en el que se observa enrojecimiento mtenso dolor y edema alrededor

del tejudo dafado. Los vasos sanguineos se d|latan y: po' eso se presenta rubor y
calor en el area, el edema es producido por: el escapk,de Ilqwdos y células al
espacio extravascular. el dolor yla perdlda de la “funcion se deben a la presion
ejercida en las terminales nerwosas por la: acumulacmn de liguido extravascular y

por la liberacién de mediadores qulmtcos 8.10.12

La inflamacion ocurre en dos etapas principales: la etapa temprana es una

.que o'sf‘agentes nocivos no hallan logrado ser fagocitados
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lesion ‘con -exudacién de liquido y migracion de

manera que mmedlatamente después

llevara al orgamsmo a la formacion del tejldo de gr‘ nulacto

1.2, lnflamaci‘_dnV'C"roni,cq’-v

Sila respuesta mflamatona aguda Ro tlene exuto completo restablemendo el tEJldO

lesionado hasta su forma orlgmal esta progresa a un estado dev

cronica caracterizado por la presencua sostemda de hnfocnos monocutos y celulas

plasmaticas.

Los componentes celulares que aparecen pnmero son los macrofagos
posteriormente los llnfocnos Wy por ultlmo las células plasmatlcas En algunas

condiciones aparecen los eosmofllos

~La persistencia del material extrano vnvo o muerto mowllza' laS"’reaCciones

inmunitarias.® Asi, la inflamacion cromca esta medlaf‘a por”dos mecamsmos el

inmunoloégico y el no mmunologlco observandose recuentemente la formacnon de

tejido de granulacién.'
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Ilamada inflamacién cronica

gngantes a cuerpo ex ano que contlenen una zona perlfenca:de lmfocntos con
algunas células plasmatlcas Estas celulas glgantes multlnucl adas'son grandes
contienen numerosos nucleos (entre 40 y 50) y se formanfdebldo a'la fusmn de

varios macréfagos.® "

1.3. Células de la Inflamacion

I6bulos’ blancos, son células

Los eritrocitos o glébulos rojos y los Ieucocntos Lo}
sanguineas que se ven involucradas tanto e ' ‘inflamatorio como en el

|nmunolog|co

Existen dos tipos prmcupales de leucocnos el p,mero caracterizado por tener un

cutoplasma granuloso y el segundo por tener un cntoplasma no granuloso. Hay tres

12
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tipos de leucocitos granulosos, segln la reaccion de tincién de sus granulos
citoplasmicos. Los que se tifien con colorantes &acidos, se llaman leucocitos
granulosos acidofilos o eosindfilos; los que se tifien con colorantes basicos se
conocen como: leucocitos granulosos basdfilos y los que poseen gra’nulos

Ios 'mas volumlnososy menos abundantes se Illaman

to \‘granulo o, se lleva a cabo en la médula dsea, no

'—‘tlenen la capacndad de realizar la

'medlo del proceso fagocttarlo Este se lleva a cabo en diferentes etapas:

qulmlotactlsmo Fjamon ingestion y dlgestlon 10.14 | os neutrofilos se desarrollan en
el tejldo muelonde (medula o6sea), posteriormente salen a la sangre y los tejldOS
Se trata de una célula de vida corta que no se divide, con un nucleo multilobulado

13
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s tlpos prmmpales los granulos primarios o

contorno irregular y esta lleno de granulos volummosos refrmgentes tefidos de

color rojizo o anaranjado.'?

Los basdfilos también pertenecen al sistema fagocitario. Su funcion es mediar los
procesos inflamatorios, particularmente los que se inician por las reacciones de

hipersensibilidad. Los basdfilos participan en las reacc1ones alerglcas al momento

de generar una inflamacion aguda.'®'? Son celulas que viven argo'» tlempo B
pueden encontrarse en los tejidos o circulando en el torrent ] '

baséfilos tisulares exceden en numero a los ba}sofulos “circulantes.™

Morfologicamente, el basdfilo circulante es de aspecto difef»‘e'h't'e‘ a'l"b'a'séﬁloj tisular,
ambos tienen un nucleo que puede ser bilobulado o segmentado y de forma
irregular y granulos del cltoplasma muy volummosos oscuros y azules la Unica
diferencia consiste en que el basofllo cnrculante es mas pequeno que el tisular.’

Como los neutrofllos no:.son capaces de repetlr la actwudad fagocmca no pueden

procesar antlgenos ;ye desencadenen la respuesta inmune - y no contrlbuyen a

reparar- el tejldO danado retlrando Ias celulas ‘muertas. Para esto se recurre al

sistema fagocmco mononuclear que es el encargado de reallzar estas funciones.

14
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Las celulas de este 3|stema son producidas por la médula dsea y son liberadas al

torrente sangumeo en donde son llamadas monocitos. Luego migran a los ‘ejidos

defensa E general las funciones de este sistema son:’

. Imcnar la reSpuesta inmune.
,Regular la magmtud de la reaccnon lnmune
. Fagocntar y destrwr a los mlcro rganlsmos

. Realizar funcmnes antmeoplasucas

. Fagocitar y degradar celulas estenles desechos celulares y demas particulas.

O 0O b W N 2

. Segregar vanas sustancnas squbIes co

La accion de Ios macrofagos ‘en Ias reaccuon S nmunologlcas es la de procesar
los antlgenos (degradacuon y modn‘”camon quumlca) y presentar los inmundgenos a
los hnfocutos TyBque potenmalmente pueden reaccionar. De tal manera que esta
funcion sirve para iniciar la reacculon mmune mediada por células (linfocito T) vy la
mediada humoralmente (linfocito = B). También liberan un factor soluble
(interleucina-1), el cual estimula a Ios linfocitos T para que elaboren un factor de
crecimiento, que s1rve para promover la expansion proliferativa de las células T
capaces de reaccionar: Su funcno‘n mas importante es fagocitar, por lo que son las
celulas dominantes 'ehk Ia'svreacciories irnflamatorias subagudas y cronicas. Por otro
Iado Ios macrofagos tambnen pueden regular o supnmlr algunas reacciones
mmunes medlante‘la |lb :"racmn de prostaglandmas

EstruCtufalm'ente los macrofagos cuando son jovenes, libres y activos adoptan

on mas antiguos y estan comprimidos por otros
1

formas ovalada

elemeh’tos" tis”’ulares er alargan y angulan.’’ En ciertas formas de infiamacion
cronica, Ios macrofagos al agruparse asumen formas poligonales debido a que se

aprletan y deforman mutuamente. A este aspecto se le da el nombre de células

15
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ép'it:ellmdes

inflamacion cronica

lgunas formas de

dichas cant«dades"d' materlal extrano 12,16

mtrodumdo Este sistema de celulask’

~zonas .en. donde este sen ha

-»'lelde en dos lstemas El"prlmer S|stema actua de manera rapida y eftctente y‘

esta constntundo pov““ del sistema mieloide incapaces de efectuar un

segundo esfuerzo por. esta azon}rson consideradas la prlmer lmea de defensa y

- se trata de pollmorfon néutrofllos

EI segundo s:stemaffagocntlco mononuclear (sistema monoc:to macrofago) esta

constltu:do'po celulas mas lentas en su aparicion, pero que pueden repetir el
'proceso de fagocntosns las veces que sea necesario, procesando antigenos que
mxcnen la respuesta inmune. Por esta razén, este sustema constituye una segunda

'llnea, de defensa. y se trata de los macrofagos.'®
El proceso de destruccién de particulas a través de la fagocitosis consta de las

siguientes etapas: reconocimiento. del materlal que debe ser ingerido, movimiento
hacia el mismo por medio de: la. qunmuotaxna fijacion, ingestién y digestion

16
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mtracelular Una serie’de reaccuones bloqmmlcas 'ocurren e mcluyen la utlllzacnon

actuar sobre' : Ileva
componentes especiales: de  este snstema Ios llnfOCltOS denvados .de

e antlgenos '

linfocitos T, 7que tienen eceptores especnﬂcos para Ia"atraccno

nfocntos derlvados dela medula "s» a’c
11 13

mfocnos B que

(mmumdad cel

producen moﬂlreculas antlcuerpo (mmumdad humoral)

normal pero aumentan extraord, a Ias areas de mflamacmn cronlca

Por lo regular los hnfocntos poseen un cntoplasma de aspecto homogeneo y nucleo v

esferlco a remforme

1.‘Ih'muybr;iii‘ri";a;d”"rné'diada por Células (Linfocitos T)

La respuesta mediada por células requiere un contacto directo entre el antigeno y
el linfocito efector. La reaccién ocurre en el area localizada y suele desarrollarse

lentamente.

17
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Al encontrarse con un antxgeno los Imfocntos T.programados para reconocerlo se
actlvan Crecen proliferan y se convierten por dlferenCIacmn en varlos subtipos de
linfocitos T: 1) linfocitos T colaboradores (o auxiliares), 2) Imfocutos T supresores,
3) linfocitos T citoliticos (células T asesinas o linfocitos T. cntotoxncos) 4) celulas T

de memoria y 5) células T amplrflcadoras 127

Los antigenos especificos que las celulas T reconocen. ge’r')e'ralllj’_rjéhte ‘'son

proteinas o haptenos unldos a protemas

Se le atribuyen tres funcuones mmunologlcas a Ios Imfocutos T 1) cﬂotoxucudad 2)
cooperacién con linfocitos B y: 3) efectos supresores ' R

2. Inmunidad Humoral (Linfocito B)

Las reacciones humorales comprenden la sintésis y""sble‘érebiéh‘dé ahticuerpos Una
reaccion humoral puede ocurrir en un lugar muy dlstante de Ia celula que sintetiza
al anticuerpo especifico, por lo tanto no se requnere de un contacto dlrecto entre el
antigeno y la célula efectora.’

‘18
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Las actividades principales que realiza la inmunidad humoral son:

Este txpo de mmunldad se mlde por un grupo de Imfocntos que.se. dlferenman en Iav
medula osea y se denominan llnfOCItOS derivados de la medula osea o Imfocntos B.

Los linfocitos B actian contra el ant|geno mediante moleculas de antlcuerpos que
estan unidas a sus membranas plasmatlcas y que actuan " como proteinas
receptoras. Después de.la interaccion del antigeno con el lmfocno T estos hberan
linfocinas que estlmulan a Ios linfocitos B para que se dlferenmen en celulas
plasmaticas, formadoras de Ios antlcuerpos El antlcuerpo es n pr'oducto de’ Ias

células plasmaticas, que va unldo a la célula o que es. ellmlnado como producto
extracelular. Como grupo Ios antlcuerpos se denomlnan lnmunoglobulmas y

existen cinco clases prmmpales

Las células plasmaticas sintetizan y secretan a los anticuerpos (inmunoglobulinas),
como conSecu‘encia,: su - citoplasma es de ‘gran ‘éspecializacic‘)n y posee

abundantes cisternas del reticulo endoplasmico rugoso.'?

La célula plasmatxca es una célula volumlnosa y ‘redondeada, su ntcleo es
excéntrico 'y posee un citoplasma abundante lntensamente eosinéfilo. La
cromatina- nuclear esta condensada y la cromatma penferlca esta dispuesta como

los nimeros de la caratula de un reloj.'>®
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C. SISTEMA INMUNITARIO DE LAS MUCOSAS

E! sistema inmunitario de las mucosas esta compuesto de tejidos linfoides que se
relacionan con las superficies mucosas de los aparatos dlgestlvo respiratorio y
on factores protectores

urogemtal Este sxstema es utilizado como defensa J’

' ‘Ia flora: bactenana resudente ,secremones mucosas Y la

no |nmun|t r|o

orp;i‘a ‘AV:(poyr,fdébéjo del epitelio) se divide

r Ias'secremon de Ias‘

glandulas salivares mayores y menores que contienen: mmunoglobulma A y en :

parte por el liquido crev:cular que contlenen a Ios leucocutos (neutrofllos) que-

provienen de los vasos del plexo gmglval y que emlgraron hasta la porcion coronal

del epitelio de unién, representando una |mpor1ante lmea de defensa. %"
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'D. GENERALIDADES DE LOS HIDROCOLOIDES IRREVERSIBLES

de los Materiales de Impresién

Un mate ial-de |mpreS|on wreversnble ‘es aquel en el cual ocurren reacciones

qunmlcas .que:no permlten que. el matenal regrese a su estado prev:o al fraguado ‘

1. Alginato o Hidrocoloide Irreversible

A fmales del snglo XIX se descub’no que C|ertas algas pardas producnan un moco

al que se Ie,'denomino algina sta sustancna natural mas tarde fue ldentlflcadaf

como un polimero’ Imeal con u'merosos grupos de acndoﬁ arboxmco al que se le

nombré acido anhidro- B d manuromc o acu

Cuando el matenal de ‘agar empezoa-‘escasear durante} la Segunda Guerra

Este m;ata"ri
modelos

1.1. Composicién
ipa in‘grve;',die,r‘_}tafa¢tiyaf,da este material de impresion es un alginato soluble
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trletanolamma son los mas utlllzados

Tabla 1. Componentes del polvo del alginato:3

COMPONENTE Y% FUNCION
Sal de alginato de . . T
15% | Permitir que el alginato sea soluble.
Potasio o Sodio
Reactivo. Por lo general se usa el dihidrato. EI
. hemihidrato alarga el periodo de vida del polvo y le
Sulfato de calcio 16% - . . . .
proporciona una estabilidad dimensional satisfactoria al
gel.
. . Como relleno e influye sobre las propiedades fisicas y el
Oxido de zinc 4% . o
tiempo de gelificacion.
Acelerador del fraguado de la piedra, asegura que la
Fluoruro de titanio de potasio 3% |superficie del molde de piedra contra la impresion sea
. densa y dura.
Relleno. En cantidades suficientes aumenta Ia
Tierra de diatomeas 60% |resistencia y rigidez del gel, produce una textura suave y
una superficie firme que no sea pegajosa.
Fosfato de sodio 2% Retardador.

1.2. Estructura

Los coloides o soles tienen dos fases: la fase dlspersa y la fase de duspersmn

cuando la concentracién de la fase dlspersa en el hldrocolmde es suficiente, el
sol puede cambiar a un materlal semlsolldo conocndo como gel o hidrogel (en el
caso de que el medlo dlspersante sea el agua) En el estado de gel, la fase
dispersa se aglomera formando cadenas o fibrillas llamadas micelas. Las fibrillas
pueden ramificarse y entremezclarse para formar una estructura en forma de
cepilio. El medio de dispersion se mantiene en el intersticio entre las fibrillas por
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‘atraccion capilar o‘por adhesion’

La temperatura en' 2stos cambios es la de gelacion

(aprommadamente f:37°C) cuando el b'roCeso es reversible, se trata de un

hldl’OCOlOlde rever5|ble o. agar-agar cuando Ias fibrillas de alginato se forman por

accion qu:mlca y el proceso no es revers ble se le da el nombre de hldrocoloude

irreversible o algmato
1.3. Proceso de Gelacion

La reacc;on tlplca de sol-gel es una reaccnon de alglnato soluble con el sulfato de

calcno que resulta en Ia formacton de un algmato de caIC|o lnsoluble El sulfato de

hacerlo con el alglnato soluble

Cuando eI summlstro de fosfato tnsodlco se ha e mlnado Ios iones de calcio

empaezan a reaccionar con el alginato. de potasm para producnr algmato de calcio.

La sal que se agrega funciona como retardador'",‘, se' pueden utilizar numerosas

,sales solubles dos de las mas utlllzadas son el thOthSfatO de sodio y el
plrofosfato tetrasadico.?

1.4.Desinfeccion
La contammacnon cruzada es uno de los problemas mas preocupantes en
odontologla Las impresiones dentales se contaminan facilmente con la sangre y

Ia,sallva del paciente, dichos fluidos pueden contener microorganismos patégenos
comd el virus.de la hepatitis, el virus de inmunodeficiencia humana (ViH), el virus

23
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- del herpes o simplemente contener

yodoforos o fenoles sintéticos, los cuales se atomlzan sobre |a superﬂmef’ U
expuesta. En este caso, la impresibn no debe sumergirse ni sacudlrse e’ la-

solucion desinfectante. Inmediatamente después, la impresion se er\vuelve en una'
toalla de papel empapada en desinfectante y se coloca durante. 10 mmutos dentro

de una bolsa de plastico bien cerrada. Por ultimo, la impresién se saca de Ia bolsaf
de plastico, se enjuaga, se sacude el exceso de agua y se vacia el molde con el :
yeso.® ‘

Otra alternativa es utilizar un materlal de lmpresmn que ( ontenga un desmfectante :

de tal manera que la. desmfeccmn ocurra al m:smo |empo de Ia toma de~

|mpre5|on En los- materlales que requleren mezcla'r polvo’_‘con Hquldo como el
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alginato, el*ldgsnnfecta te ‘puede adicionarse al llQUIdO {agua) o reemplazarlo

polvo. Los agentes que

los™ yoddforos, la_clorhexidina, - lonesﬂ—

os compuestos de. amomo‘

1.5, Eépe'cijficé' i
Esta hbkrﬁé ytestablece o que lmlentos con los que debe contar cualquier
' hldrocolmde lrreverS|bl as. specmcacnones comprenden varios aspectos: olor,
sabor tlpo y grado de lrrltacmn‘provocado (blotoleranCIa) uniformidad, tiempo de
<mezclado y d : rag ado ~>~"deformaC|on permanente (alteracion de forma) al
momento de ser retlrad de”la boca ‘flexibilidad at momento de vaciar el modelo o
,dado de trabajo remstencna"a la _compresion, fidelidad en la reproduccién de
detalles;" compatlblhdad _con el yeso y grado de deterioro durante el

almacehamlento del polvo empacado.?®
1.6. Biotolerancia

Los hidrogeles o alginatos son un grupo de importantes biomateriales que tienen
muchas aplicaciones farmaceéuticas y biomédicas, que incluyen la toma de
impreSiones dentales, el recubrimiento de heridas (promueven la regeneracion
Vc':erlrleaili'),,z?;y su_utilizacién como vehiculos de transporte de medicamentos y de
maffices de transplante de células. Evidentemente, el alginato es considerado un



Los agentes que

3_la clorhexidina, iones

cuaternarlo (estos ultlmo tlenen unazactlwdad antlmlcroblana limitada y son muy

toxicos para los tejldos Yy _que pueden ocas:on reaccnones adversas y fiebre con

.mayor frecuenma que Ios otros agentes actlvos 21 E'lj,cuanto al efecto bactericida,
- este tlpo de’ alglnatos lmpregnados con algu eSinlfectante han demostrado

poseer una alta efectuvndad ehmlnando a ka mayorla de los microorganismos

patogenos Es |mportante L

éc'o'rdar que la

dlrectamente de
21 26 2750

desmfectante utlllzado

3 de la ADA

‘ hldl‘OCOlOId rreversubl‘e Las espemﬁcacnones ‘comprenden varios aspectos olor,
: sabor ttpo 'y grado de irritacioh provocado (blotoleranCIa) uniformidad, tiempo de

mezclado ~y ‘de fraguado, deformacion permanente (aIteracnon de forma) al

momento de ser retirado de la boca, flexibilidad al momento de vaciar el modelo o

dado de trabajo, resistencia a la C6mpre5i6n fidelidad en la reproduccién de 

detalles, compatibilidad con el yeso y grado de deterioro durante el

almacenamiento del polvo empacado
1.6. Biotolerancia

Los hidrogeles o alginatos son un grupo de importantes biomateriales que tienen
muchas aplicaciones farmacéuticas -y biomédicas, que incluyen la toma de
impresiones dentales, el reckubrimiento de heridas (promueven la regeneracion
celular),?® y su utilizaciéon como vehiculos de transporte de medicamentos y de
matrices de transplante de celulas. Evidentemente, el alginato es considerado un

febtlvudad obtenida depende.

|a 4ar'n'pI|tud,41-deI espectro antlmlcroblano que posea eI'

: Ios requerlmlentos con Ios que debe contar cualquner
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7 rhatérr,iagl‘ﬁt.qt'akﬁlmerjite' bibtolerado. sobretodo si es utilizado para trasplantar,ciélulés

Los algmatos poseen una limitante, no son blodegradables La umca enzuma
conocida que tiene la capacidad de degradar al alglnato es la alglnasa en2|ma

bacteriana que no es sintetizada ni por los seres humanos n| por Io v ammales
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E. GENERALIDADES DE LOS ANTISEPTICOS

Las bacterias pueden ser destruidas por medio de agentes fisicos o quimicos.
Dentro de los flSICOS estan el calor, la luz ultravioleta y la presién osmotlca Los

agentes quumlcos corresponden alos antlseptlcos

';1.;(43:ir'1'“e;ti‘t:a1,de', a Desinfeccion

Tabla 2 -vLos agentes antlseptlcos mespec:lﬁcos dafan a los microorganis 1os por

medlo de diversos mecanismos:®

MECANISMO EJEMPLO

Precipitacién y  desnaturalizaciéon de las
. ) Fenol y alcohol
proteinas del protoplasma bacteriano.

Combinacion e inhibicion de las enzimas .
) o Compuestos de mercurio
bacterianas con grupos sulfhidrito.

Oxidacion de los constituyentes bacterianos. Perdxido de hidrogeno

Combinacion con grupos aminicos de las X
. Formaldheido

proteinas bacterianas.

Alteracion de la permeabilidad de la membrana L
) Antisépticos detergentes
celular de las bacterias.

Combinacién con los grupos acidos de los . .
L ) . Colorantes basicos como el azul de metileno
acidos nucleicos bacterianos.

2. Condiciones que deben reunir los Antisépticos

Para. poder utilizar una sustancna antlseptlca debe procurarse que cumpla con
c1ertas caracterlstlcas

1) Péténc’i‘a’ gefmicida' debe ‘poééyevr Lina aciividad potente ~contra todos los |
mlcroorganlsmos de preferenma que actue en concentraciones bajas de. tal.
manera que d:smmuya la accion toxnca en los tedeOS del huésped.. - ’

2) Velocndad de accién: los hay de accion lenta y de accion raplda (ldeal)
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_a) Presencna de matena orgamca muchos antlseptlcos se inactivan al combinarse
:rcon las: protemas por Io que un' ntisé t|c ldeal, debe ser eficaz en presencia

Debe tener una stabllldad convenlente

. lO) ‘No debe poseer olor d ‘ .
1y Debe ser compatlble desde el punto de vista quimico con las otras sustanCIas '
que se aplican Iocalmente o '
12) Debe ser econémico.

3. Indicaciones Generales de los Antisépticos

Cuando se requiere desinfectar material no viviente, se deben destruir todos los
microorganismos, es decir se debe efectuar una esterilizacion. En el caso de la
desinfeccion de tejidos vivos, el objetivo cambia, se trata de ayudar a las defensas
naturales de los tejidos a combatir la invasion bacteriana. Muchas veces es

suficiente si se inhibe el creclmlento de Ias bacterlas y se le da oportunldad a los

macréfagos de actuar.®

La clasmcacmn de los antiseptlcos"se reallza en base a -su estructura qwmuca
Existen antlseptlcos morganlcos y orgamcos dentro del grupo de Ios orgamcos



Te'sliak"de Licenciatura L Elizabeth Gleason Gonzalez

existe un subgrupo, el de las bisbiguanidas, al que pertenece la clorhexidina.3!

4. Generalidades de la Clorhexidina

antiséptico. Los desinfectantes se utrllzan en objetos rnammados y son sustancras

que matan o inhiben el crecimiento de Ios germenes 0 mrcroorgamsmos danmos

Los antrseptlcos evrtan o Irmltan la rnfeccro en’los tejidos vivos: destruyendo o

'su-uso ‘esta ‘restringido-a .la asepsis

una bmuy baja toxucrdad por lo que
hedrcma (mcluyendo el area dental y

~veterrnarla).1 AAg os def us usos. s gente antiséptico (mfeccroynes de la piel,

herldas quemaduras 'mfeccrones de. ua garganta, obstetrrcra irrigacion de la

vejrga) agente desrnfectante (esterrhzacron de mstrumental) conservador en

gente antrplaca y tintura vetennarra 3233

algunos productos oftalmlcos

En 1970 Loe y Schmtt |ntrodu1eron Ia clorhexrdma al campo de Ia ~odontologia;

desde entonces Ia cIorhexrdma se usa’ amplramente en toda Europa como agente

ra su uso terapeutrco se usan dlferentes presentacrones

solucrones para ejuague dentrlfrcos geles en portarmpresrones individuales,

geles aplrcados con jer gas o) con hrlo dental y barnices que contienen

cIorhexrdrna

Sin embargo, a pesar de que Ia clorhexrdrna sigue siendo hasta el momento uno

de los desinfectantes y antrsep |cos mas utilizados y de que existen mas de 600

referencias que mdrcan su efectrvrdad y seguridad, la clorhexidina no esta

aprobada en Ios Estados Unrdos

29
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4.1. Origen

A finales de 1940, C|ent|f|cos que buscaban desarrollar agentes antimalaria,

crearon un grupo de compuestos Ilamados polibiguanidas, los cuales demostraron

tener un,k,es‘pe/c‘t _tlmlcroblano ampllo

LdS' poliguanidas: so ntlseptlcos orgamcos que poseen accuon antlbacterlana

desinfectantes para la piel se utlllzanrdlferente sales como el gluconato el

digluconato. el acetato o el diacetato

-La formula estructural general de la clorhexldma consnste en dos amllos s:metncos»

de 4- clorofenll y dos grupos blguanldas conectados pok medlo ‘de una vcadena ’

, central de hexametlleno 31.35.36
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— NH e NH NH .

NH
7 It i I} 1]
CI——@‘NH~C~NH~—C~NH*—(CH2)6—NH—40—NH——C ~NH-~\b L—c:|

4.3. Farmacodinamia
4.3.1. Espectro de Actividad

La clorhexidina en grandes cantadades posee acciones bactencndas yen pequenas
concentraciones su accnon es bactenostatlca sobre las bacterlas gramposmvas- "

y hongos dermatofltos tenlendo muy poca
31,35,38.39 . :

algunas bacterlas gramnegatlv

accion deletérea sobre virus llpOflllCOS y esporas

mutamones' que hacen que ‘lo lcroorganlsmos sean menos senSIbles a la~

‘droga Sm ‘embargo, esto no sucede comunmente

4.3.2. Mecanismo de Accidon

"La clorhexidina actia sobre la membrana celular, orlentandose en, Ia porcnon

lipida, lisandola, de tal manera que la permeabmdad aumenta y hay una perdlda :
‘la' ‘ba:'“ena no-’

hacia el exterior de los elementos constltuyentes de la bacterla

logra reparar su membrana m recuperar su contenldo metabo co y por_lo tanto sei

vuelve no vaable 3139, “°

de ‘la clorhexndma verfic icterial 2) dano de las barreras de:
permeabilidad, cilita el bacterlmda al cntoplasma y 3)
prec:pﬂacuon del crto 1Isma (letal); ; ,onsecuente pérdida de elementos de

material celular hacu _f"'ellas las pentosas, que es un elemento
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kmlcroblanas cargadas

U_[concentraClones las sustancuas ar-
‘el contenido del

~especificamente el potasno y el fosforo AT concentracnones altas.

citoplasma se precipita y la celula muere 354041

4.4. Farmacocinética

La clorhexidina no se absokrbe por la. piel y lléga a absorberse un poco en el tracto
gastrointestinal, se plerde caS| totalmente en las heces Se absorbe por via

subcutanea‘o mtramuscular

e Ia VabsorC|on en el tracto gastromtestmal es muy‘ pobre ,En Ios

41 42

en Ias ‘heces 'y el resto se ellmma por la via urinaria.

La accuon antlse‘ptlca sobre Ia piel es muy raplda (15 segundos) y es perS|stente¢
v(mas de 3 horas) ésto se debe a que la clorhexidina se adhlere y adsorbe ala ple(" '
retemendo su actividad. La accion antlseptlca se efectua" en contra de los '
microorganismos residentes y transetntes. La clorhexudma esréflcaz en presencua:i
de materia organica (incluida la sangre) ya que su acc:on se reduce muy poco."
Debido a su naturaleza catlonlca la clorhexidina se enlaza fuertemente a la piel,

mucosa y otros tejldOS por Io que. es pobremente absorblda Después de su
utilizacion por via oral, no se han encontrado en la sangre niveles detectables y la

absorcion percutanea, si existe, es absolutamente insignificante.'®

32
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i.Su -eficacia como agente antlplaca se denva de su hablhdad de adherlrse a los

encontrarse concentracmne m'uy bajas La lenta liberacion de la clorhexidina de

'los sitios de retencmn es lo que provee el prolongado efecto bactericida.3%4 4343

4.5. Efectos Clinicos

Accién local: la clorhexidina es localmente muy poco irritante, en heridas no

altera la cicatrizacion a menos que las concentraciones sean superiores ‘e'il}S%."’;1

Acciones sistémicas: la . aplicacion fenémeno
general, y solo la

hemolisis.'

También puede utilizabrfée‘co'r»n'o‘una terapia adjunta en el control de la inflamacién
gingival, especialmente en situaciones agudas y d'urantéz ‘aériéydos de higiene
interrumpidos. -La clorhexndma es tambien muy efectiva,: despues de una cirugia
periodontal, ya que reduce el lndlce de placa, la lnflamacnon glnglval y el dolor

postoperatorlo
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4.6. Reacciones Adversas (Locales y Sistémicas)

La kclorhexidina es de muy baja toxicidad bucal y tiene un expediente
practlcamente impecable en cuanto a efectos adversos se ret”ere A pesar de ésto,

su _uso en la cavudad bucal. no esta exento de esta companado de algunos

efectos S

Iesuones

La droga es muy;poco
el de’ Ia myeccuon '

34
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31.32

embargo los pacientes se recuperan espontaneamente.

tras investigaciones, se debe tener cuidado, ya que en los
'ncontro que la clorhexidina a baJas

Como'lo demuestran

la muerte de células . epltellales humanas

ratas Otros efectos adversos en estudlos B

'flbroblastos humanos™ y macrofagos de’
: /n vivo observados en ammales lncluyen dlsqueratOS|s temp al hngual en-rat s e o

-huperqueratlnlzacmn de la mucosa del - carrillo- enk hamsters al’ utilizar
concentraciones que exceden soluciones del"2°/o’.3‘r"6,1 ’

4.7. Efectos Adversos a Corto Plazo d_el uso Oral de la Clorhexidina

Se han reportado algunos caso's;dealerglas por contacto y de choque anafilactico
seguido a la exposncnon con clorhex:dma”Las reaccnones han ocurrido después del

Gen ralm nte ‘sucede en la fase‘

kpre ente un choque anafilactico es mucho mayor.* Hasta el momento el reglstro

de este tlpO de reacciones es muy bajo, 47:50 por lo que debe consuderarse que la

clorhexndlna representa un riesgo potencial de anafulaxua

- Las alergias por contacto corresponden a la h;persensnbllldad :del tlpo IV o
hipersensibilidad tardia, resultado de que Ia clorhexldma actu“ como hapteno con

las células epiteliales. Como consecuencua pocas horas despues del contacto con

la clorhexidina, se observan: cllnlcamente en Ia mucosa bucal labios o paladar,

zonas eritematosas, edema formacuon de vesucu asr_y posteriormente zonas

ulceradas.*9-52
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Tambren se han eportado algunos ‘casos’ de dermatitis alérgica por contacto

combmada con “eccema inducido por la clorhexidina

precede el. desarroll lé‘*anarﬁlaxia inducida por esta misma

sustancra 37. 49 53

En conclusron la clo hex na ,~puede provocar dermatms irritante, dermatitis

alergrca por contacto (trpo lV) anaflaxra (trpo l) dermatrtrs alérgica por contacto
“combinada’ con anafrlaxra y fotodermatms (de la cual soblo existe un caso

reportad o)

4.8. Efectos Adversos a Largo Plazo del uso Oral de la Clorhexidina

En 1976, se reélki'zéron' estudios que reportaron lbs efectos del uso diario de

clorhexrdlna Durante dos afos se momtorearon el rndrce de placa el mdlce de
‘ ‘f' ctos secundarros ‘srstemlcos y

grngrvrtls Ios c en,:-la,‘mlcroblote yll" s

locales, eh un grupo-ydj’e“61‘:je‘studiarrtébs.f‘

Lée et al. indicarorrl?du

disminucion de la cantlda de placa

dientes.?® Schiett: et a/ estabiecreron que la reduccron total nde bacterras es de -

30% a 50%, y que Ia poblacron bacterrana retoma sus mveles,lnlcrales una vez

que el uso de la clorhexrdma es suspendrdo

LL6e et al. tamblen reahzaron pruebas par rmlnar el estado general de salud

de los partrcrpantes verlfcaron los ni eles de‘» hemoglobma la cantidad de

errtrocrtos y Ieucocrtos realrzaron analrsrs urrnarlos y de’ funcron del rindn y el
hlgado No se encontro ningun efecto srstemrco atrrburble a la clorhexrdma

, MaCKerrzie' et al. basandose ‘en las_referencias existentesider autores que
encontraron areas descamadas o parches blancos debrdo al uso de clorhexidina,
evaluaron los cambros hrstologrcos y reportaron que no exrsten drferencras
respecto al grado de queratrmzacnon numero de capas celulares o grosor del

36
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lina en el ser

humano por un penodo de 2 anos, no.ocasiona:efecto nocivo.alguno

4.9. Contraindicaciones

Los preparados de clorhexndma estan contramdvcados para pacnentes que
previamente mostraron: reaccmnes alerglcas de hlpersenSIbllldad ante este
antiséptico.3%39 ' ‘ ‘ ‘ :
Se, aconseja tomar precauc1ones durante eI embarazo, la lactancia“y en niﬁ'os
menores de 18 anos ya que su segurldad no ha sido probada en estos grupos

4:.:1 d,‘ Toxumdad

La absorCIon de la: clorhexndma es muy pobre y esto es lo que le conflere su baja
Sln embargo exnsten reportes que mdlcan que en hendas recnen
orhexid ue la

toxmldad 41

casnonar retrasos en

g tejldO conjuntlvo no este protegldo'por una'capa mtacta de epltello

Goldschmldt et al. encontraron,que lablorhexudlna en bajas concentracuones de

fhasta 0004°/ ocas onan efectos toxlcos en varias’  células humanas como

~ﬂbroblastos gmgvvales flbroblastos recién diferenciados y en células Hela. el
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en el caso. de la

‘Im nte danlnos 33,43

Los expenmentos en anlmales demostraron que el daacetatode:-clorhexsdma al'»
0. 05% bebldo por ratas du‘ante n 'ano no ‘ocasioné nlngun tlpo de’ nfermedad, e

S|stem|ca Sln embargo ese mtsmo compuesto administrado- a Ias at

mtravenosa o lntraperltonealie‘s moderadamente toxico, 658

Helgeland et a/ estudlaron el efecto de la cIorhexndlna ‘en céll

epiteliales

humanas: /n wtro y observaron que concentrac:ones de 0 05 mM:son:t

acuerdo con Ia medlcuo de la mhnbxc:on del cr

dlferenCIal Segu s.que protegen‘;ay"las -

‘Helgeland et al uno de Ios mecanis
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caracteristiéos

teratologicos

cambios o

‘no_se _.han  observado .

clorhexidina, 2.3% de las reacciones son posmvas Aunque la |nc1denCIa es muy :
70 7o : ‘

baja, no se debe subestimar la toxicidad de la droga.

4.11. Biotolerancia

Podria afirmarse que la clorhexidina es uno de los desmfectantes co mayorﬁgrado

de tolerancia blologlca en los tejidos como lo demuestran los estudlo en, onde sek '

ha comprobado que la clorhexidina practicamente no es absorblda por.los ejldOS’
' eacciones -

por lo que es facﬂmente eliminada por el cuerpo antes de ocas n
434445 8 .

lnflamatorlas
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F. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El alginato Novel Print Cyan tiene el objetivo de desinfectar la impresion al

momento de su obtencidén y no existen investigaciones que. permitan conocer el

que nos obliga a
patlbllldad

grado de Ies:on tisular que puede ocasmnar este materlal
reallzar Ias pruebas correspondientes de cntotoxnc:dad y blO
G. J‘L‘JSTIF.ICA'CI‘ON

Es necesario conocer el tlpo de respuesta blologlca que genere eI algmato Novel
Print Cyan que contlene clorhexudl ,_,a y compararlo con el alglnato Novel Prmt que
no la contlene Los resultados de este estudlo permltlran valorar si es una op0|on

squCIentemente segura como para permltlr su utilizacién clinica.

40
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H. OBJETIVO GENERAL

Observar la respuesta inflamatoria del tejldO conjuntlvo de los ‘modelos de estudio
uno umpregnado con

ocasionada por el contacto con dos algmatos comermales

clorhexidina y el otro sin ningun tipo de desmfectante

I. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Observar y describir el tipo de reaccaon mflamatona ocasnonada por el alginato

impregnado de clorhexndma en el tejldO subcutaneo

Obser}va“r;\y':a‘évs_ b elti atorla ocasuonada por el alglnato que

tejido subcutaneo

Cuantlfl ar. a observada en ‘;tejldOS expuestos al :

- alginato:im ase al conteo celular
Comparar

< ltados :encontrados en Ias reaccuones mflamatonas del tejudo
subcutaneo provocadas por Ios dos algmatos N S RTHA :

TELIS CON
FALLA LE ORIGEN a1




Tesis de Licenciatura Elizabeth Gleason Gonzalez

J. HIPOTESIS

H1: La respuesta |nflamatona" generada por el alginato impregnado con
clorheXIdlna sera mlnlma debldo a'que 'tanto eI algmato como la clorhex:dma son

altamente blotolerados po lo tendos blandos fe

HZSegenerar na-: respuesta n/ula -en los tEJldOS en donde ‘se implanto el

‘ 'algmato convenc:onal.
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. METODOLOGIA

F

e Equipo, material e instrumental

Este estudlo se reallzo con la lnfraestructura del Laboratorlo de Patologia Clinica
y Experlmental y del Bloteno de Ia DEPeI de la\FO'UNAM

Equipo: Hlstokmette (marca Lel erparafma microtomo (Lelca)
afilador de cuchlllas cuchlllas re; flotamon plancha, mcubadora
fotomlcroscoplo Axuophot marca; Ca vtena y canastlllas para tmcnon
rasuradora con navaja para pelo ino.m
Material: Parafma cassettes e “matraces, probetas, pipetas, embudos,

porta y cubreobjetos

vMaterlal erurquco . Mango para blsturl #3, hojas para bisturi #15, legra tipo

Hopkms estuche de curugla

Soluciones vy reactivos: Formaldehido al 10%, cloroformo, etanol, alcohol, xileno,

acetona, solucion de Scott, hematoxilina de Harris, eosina, resina, solucién

aséptica Dermocline.

Anestésicos: Propiopil prozamina (Combelen) y Ketamina (Imalgen)er

Material de estudio: Alginato con clorhexidina marca. Novel Prmt Cyan y algmato

sin clorhexidina marca Novel Print.
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e Recursos Biolégicos

20 ratas cepa Wistar, machOs.viad'l;lrl'tos. de 300 gramos de peso corporal, sanos.

observados por un periodo de 16 dias antes de la intervencion.

e Réci;rsos Fisicos

' 'La 'mvestlgamon se reahzo en la DIVISIon de Estudms de Postrado e Investugacnon

abor orio 'e Patologla Clinica y

‘, Experlmental en donde: seprocesaron yf,observaron‘ las muestras biolégicas.

e Recursos Econémicos .

El estudlo fue fmanmado por la Industna Prlvadavpara lntroducnr al mercado

‘ nacuonal los materiales en estudio.
e Criterios de Inclusion
Ratas adultas sanas, machbs con peso de 300 gramos, de 2 meses de edad.

Muestras de algmato de Ia marca Novel Prmt Cyan con. clorhexudma y Novel Print

sin cIorhexudma

. ‘c‘;;te’gi‘ s de Exclusién

Ratas que durante el desarrollo del experlmento muestren S|gnos de patologla

local o snstemlca

Ratas que mueran en el transcurso del estudio.



Tesis de Licenciatura Elizabeth Gleason Gonzalez

e Variables Dependientes
Respuesta tisular
e Variables Independientes

Alginato convencional de la marca Novel Print
Alginato con clorhexidina de la marca Novel Prmt Cyan

Ratas Wistar adultos, machos de 350 gramos de 2 meses de edad.
s Disefio del Estudio

Experimental, transversal y des‘cybr_i’pti\b/o.

1. Método

Este estudio se realnzo usando 20 ratas cepa Wlstar machos aduitos (300 g de

peso), sanos, que no presentaban sngnos de patologla snstemlca o local.

Las ratas se clasnrcaron en cuatro grupos de cmco ammales en Ios que se Ilevaron _
: ” cidad -a-un: algmato

para su estudlo y de esta maner s determmo el gradovdé respuesta mﬂamatona ‘
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Tabla 3. Definicion de Grupos

Grupo l a7 dias Grupo Il a 15 dias

Grupo | A: Alginato convencional Grupo | A: Alginato convencional
Grupo | B: Alginato con clorhexidina Grupo | B: Alginato con clorhexidina
Grupo | C: Control negativo. Grupo | C: Contro!l negativo.

Grupo Ill a 21 dias B Grupo IV a 30 dias
Grupo | A: Alginato convencional Grupo | A: "Alginato convencional
Grupo | B: Alginato con clorhexidina Grupo | B: Alginato con clorhexidina
Grupo | C: Control negativo. Grupo | C; Control negativo.

a) Procedimiento

Las ratas se sedaron con una dosis de 0.50 mg/Kg de peso de propiopil
prozamina (Combelen) y 100 mg/Kg de peso corporal de Ketamina.

Se prepar6 la zona quirﬂrgica rasurando y limpiando con solu
(dermocllne) el area de lmplantacmn (Figs. 1y 2). Se practlc'
separadas en Ia plel con profundadad en el tejldO subcuta' eo
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Figura 1. Rata anestesiada con la zona quirdrgica
preparada: se rasuré el abdomen y se limpid con

una solucion antiséptica.

Figura 2. Solucidon antiséptica y anestésico
'utiliz'ados‘ (izquierda y centro). Material sujeto a

estudio en este experimento (derecha).

a7
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Figura 3. Se realizaron tres incisiones Figura 4. Se implantaron las muestras
con profundidad en el tejido subcutaneo. del material de estudio y se suturd con
seda negra 000.



Ter;%,i:s‘}dé'l_‘icenciatura Elizabeth Gleason Gonzalez

sngnado a cada grupo de los modelos
V‘ados para tomar la muestra del tejldO

e' reallzo una mcvsnon o;:val por debajo de la zona de

_ lmplantamon con un'margen de 1 cm.

’Las muestras se fjaron en una soluc:on de formallna al 10% durante 24 horas y se
procesaron en forma automatlzada (deshndratacuon clarificacion, emulsificacion y
embebido en paraf'na) en eI Hlstoklnette‘ ' Se incluyeron en paraflna 2 se cortaron
eosma (H&E) se montaron y ob ervaron con el

a 3um, tifieron con he‘mayto_xylyl

microscopio foténico

Para llevar'a cabov el anahsns cualltatlvo y cuantltatlvo de Ia:respuesta mﬂamatona

se contaron por campo de 40x las celulas de dicha r spuesta presentes en Ias‘

muestras procesadas obtenidas en los diferentes mtervalos de tiempo.

b) Critérios para evaluar la respuesta biolégica (A.D.A., 1979):°

. Se debe observar la respuesta generada en el tejido entre el material- de

estudio y el tejido conjuntivo en busca de necrosns o inflamacion.

e La mflamacuon se valorara por su |nten5|dad "y a extension abarcada, 'y se
epo a' el material. ‘

deberan observar los camblos que pue
e Lla sevendad de la respuesta mflamatona e debe ‘basar en el numero, tipo vy

,Iocallzacwn de las celulas mflamatorlas S
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Tabla 4. Parametros para establecer el grado de respuesta inflamatoria

(Goodman, 1990):

TIPO DE INFLAMACION OBSERVACIONES
Se observa infitrado inflamatorio crénico escaso

inflamacion leve . .
diseminado.

Predomina un infiltrado inflamatorio crénico con

Inflamacion moderada L L.
distribucion focal.

La totalidad del tejido se encuentra reemplazado por

Inflamacién severa o . )
infitrado inflamatorio.

Reaccion predominantemente proliferativa, predominan
Inflamacion cronica leucocitos, principalmente macrofagos, linfocitos y

células plasmaticas.

Reaccion de tipo cronico con predominio  de células

Inflamacion granulomatosa ) . _
gigantes multinucleadas a cuerpo extrano.

c) Andlisis Estadistico

En este estudio, por cada uno de los 20 especimenes se tomaron dos muestras de
tejido. Por cada laminilla se realizo la cuantificacion a doble ciego de cada tipo
celular presente en la respuesta inflamatoria de cada espécimen con un aumento

de 40x. Después se calculd el numero.promedio de células por muestra.

Los datos obtenidos son una m:uve”str,af’rc-:{prf"e‘;se;r‘\tatyliva de la respuesta observada

durante las cuatro semanas en los diferentes.grupos de estudio.

Tabla 5. Distribucion de grupos por tiempo y nimero de especimenes.

GRUPO TIEMPO TAMANO DEL GRUPO
1 7 dias 5 especimenes
2 15 dias 5 especimenes
3 21 dias 5 especimenes
4 30 dias 5 especimenes
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Las celulas consideradas fueron

linfocitos, macrofagos, células plasmaticas,

células glgantes multmucleadas (CGMN) y basofilos.

: lamlnllla de o grupo de estudlo especto al tiempo y su evolucnon

FSIS CON
FAL.A LE CRGEN
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Jéraidasv fue‘vr'on linfocitos, macréfagos, células plasmaticas,

TFS1§ CON
FAL.A LE ORIGEN o
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IV. RESULTADOS

La respuesta. inflamatoria que -se observo tanto- en - el grupo A (algmatorl
con cforheXIdlna) fue del tlpo cronica '

convencnonal) como en el grupo Br(alg “at
' grupoAyeIB fue,x

el matenal fue rechazado

"encapsulandolo (Figs. 5Ay,‘6_) '

En el grUpo

heho:;r_”a_gl, r: do a severo f|br|na y neoformacuon vascular (Fig 8).

IeUdoCitos

emayna .en el grupo Il A, la cantidad 'de‘?:

Ala Séguhd’
pohmorfonucleares neutrofllos dlsmmuyo y la neoformacién vascular aumento Se
encontraron areas focales de linfocitos y células plasmaticas (Fig. 9). En el grupo 1B
B se hizo evidente la formacuon de una capsula de tejido conjuntivo cnrcundando eI"
material implantado, en algunos especimenes se encontré una abu‘ndant‘ek

cantidad de Ieubocitos polimorfonucleares neutrofilos, mientras que en otros hubo

una disminucion de leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (severa a modérad‘é);

la hemorragia fue de leve a moderada, hubo un aumento en la vascularidad'y el
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.expulsado | tejldo 5|gu|o eI curso de cicatrizacion normal (Flg 13).:En.el. .grupo. IV. ~
B, se observén algunos focos de leucocitos pohmorfonucleares neutrbflos zonas
hemorraglcas Ieves fibrina y colagena orgamzada Se mantuvo un |nf|Itrado
Imfoplasmocnarlo y macrofagico leve, escasa cantldad de CGMN y. una moderada -

cantldad de basofilos con tendencia a disminuir (Fig. 14)
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Figura 5. Material implantado que Figura 6. Proceso de cicatrizacion
fue encapsulado y expulsado en normal.
forma natural por el organismo.
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Figura 7. Grupo | A a _7’dias,.,A)Foitomicrg‘)'gréfia a 10x de un corte tefiido con H/E
en la que se observa la presencia de una capsula, infiltrado linfoplasmocitario y

leucocitos polimorfonucleares neutrofilos adyacentes al material implantado.

B) Corte a 20x.

S5
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Figura 8. Grupo | B a 7 dias. A) Corte tefiido con H/E en donde se observan
linfocitos y células plasmaticas, una abundante cantidad de macréfagos y escasas
CGMN (10x). B) Acercamiento a 20x de las CGMN.
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Figura 9. Grupo Il A a 15 dias. A) Corte histopatoldgico tefiido con H/E en el cual
se aprecia un infiltrado inflamatorio moderado, predominando linfocitos y células
plasmaticas (10x). B) Acercamiento a 20x.
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Figura 10. Grupo |l B a 15 dias. A) Muestra tefiida con H/E vista a 10x en donde
se hace evidente la formacion de una capsula, se observan linfocitos, células
plasmaticas y escasa cantidad de macréfagos. B) Acercamiento a 20x de la

capsula.
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T g X
P, s
P i

£4

Figura 11. Grupo Ill A a 21 dias. A) Fotomicrografia a 10x que muestra una
disminucion del infiltrado inflamatorio crénico y una reorganizacion del tejido.
B) Acercamiento a 20x.
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—
I et gl g

A

Figura 12. Grupo Ill B a 21 dias. A) Corte h_is'tbpaftplégic‘ovty‘eﬁyidok‘_c,:or\"H/E en donde
se observa que la respuesta inflamatoria es' leve. B) Acercamiento de las fibras
colagenas reorganizandose. . .. R s e e
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g %}%

A

Figura 13. Grupo IV A a 30 dias. A) Corte histopatologico tefiido con H/E a 10x en
donde se aprecia el proceso de cicatrizacion con moderado infiltrado inflamatorio
difuso debido a la presencia de particulas del alginato que fueron encapsuladas.
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Grupo |V B a 30 dias. A) Fotomicrografia a 10x de una muestra tefida

Figura 14

filtrado inflamatorio linfoplasmocitario y macrofagico leve.

con H/E con un in

agena organizada y las células inflamatorias.

B) Acercamiento a 20x de la col

62
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V. ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio se'ru‘tilizeiro pruebas uri'ilat'erales"tanto _para probar varianzas

como promeduos las hipétesi nulas,_ e: plantearon para cada prueba dependiendo

del valor que fuera mayor:par poder venﬂcar la cola correspondlente a cada una.

La s:gnlﬁcanm odas: las pruebas se utilizd al 5%, por lo que el nivel de

conflanz fue de 95%

asintc matlca es el mvel de sngmﬂcancua basada en la distribucién

asmtom 'tlc d una estadlstlca de prueba Tlplcamente se conSIdera significativo
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LINFOCITOS

2500
- 2000 4
15004

1000 4

500 +

Linfocitos G1  Linfocitos G2  Linfocitos G3  Linfocitos G4

Grafica 1. Los linfocitos se mantuvieron de leve a moderado durante la mayor

parte del experimento, su numero se dlsparo en la segunda semana, creando una

respuesta inflamatoria cromca 'severa

Gréfica en dondevx=_tv|po__de ce_-(l»ula cantldadde élu‘las‘,.v"'"
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MACROFAGOS

1200

1000 1

800 1

600 <

400 +

200 4:

: Macréfa-gos G1 Macréfa;gos G2 Macrc’nfe;gos G3 Macréfa'lgos G4

Graflca 2 Los macrofagos tienden a disminuir conforme transcurre el tiempo.

Puede observarsev'que durante la primer semana se presentan en gran cantidad,
Ios cual corrobora la presenc:a de un proceso mflamatorlo cronlco severo.

Graﬂca en dohde x= tlpo de célula, y= cantldad de celulas
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CELULAS PLASMATICAS

300
200 +
100 +
0 — . —
Cs. Plasmaticas G1 Cs. Plasmaticas G3
Cs. Plasmaticas G2 Cs. Plasmaticas G4

Grafica 3. Las células plasméticas evidencian la presencia de una inflamacion
cronica con tendencia a dlsmlnwr Su numero se elevo en el momento en que el
proceso mﬂamatorlo fue mas severo (segunda semana)

Grafica en donde x= tupo de celula y= cantndad de celulas
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CELULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS

CGMN G1 CGMN G2 CGMN G3 CGMN G4

Grafica 4. Las CGMN aparecen hasta.la segunda semana’ y;v umentan en numero

al pasar el tiempo. La reacmon 'kxcuerpo extrano e ewdente

Grafica en donde x= tipo de celula ,y—

ant C ad de celulas A
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BASOFILOS

350
300
éso {
200
150 {
1004

50 9

Baséﬁios G1 Basofilos G2 Basc’:ﬁios G3 Baséﬁ?os G4

‘Graﬁca 5 Los basoﬂlos aparecen a partlr de. Ia segunda semana y su numero
dlsmlnuye conforme transcurre el ttempo Su apancnon lndlca la presencna de una‘
respuesta alerglca d'_hlpersens:bllldad tardia (tlpo IV) que en un prmcrplo fue muy

dismmuyendo hasta convertirse en una respuesta Ieve :

severa, Y que
Graflca en donde x— tlpO de célula, y= cantidad de células.
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Tabla 6. Promedios por grupo

. . . Células e
Grupo Linfocitos Macrofagos Plasmaticas CGMN Basofilos
7 dias 153.5 903.5 74 0 0
15 dias 1437.8 98.4 149.6 0.4 154 .4
21 dias 331.5 138.75 80.75 1 72.5
30 dias 264 67 17.5 2.5 46.25
COMPARACION DE LOS PROMEDIOS POR SEMANA
1600
1400
1200
1000 —e&—7 dias
800 —— 15 dias
—a&—21 dias
600 —0-—30dias
400
© 200
0
Linfocitos Macrofagos Cs. Plasm. CGMN Basofilos

Grafica 6. En la graflca puede. observarse el comportamiento de la respuesta :

mflamatorla en Ios dlferentes mtervalos de tlempo
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Tabla 7. Promedio por grupo

Grupo Linfocitos Macroéfagos Pl;:s?rlwlgzias CGMN Basdfilos
7 dias 153.5 903.5 74 0 0

15 dias 1437.8 98.4 149.6 0.4 154.4
21 dias 331.5 138.75 80.75 1 72.5
30 dias 264 67 17.5 2.5 46.25

EVOLUCION DE LOS PROMEDIOS

1600
1400
1200
1000 —o— Linfocitos
—&@— Macrofagos
800 —A— Cs. Plasm.
—¥%— CGMN
600 —&— Basobfilos
400
200
0

7 dias 15 dias - 21 dias 30 dias

Grafica 7. El patron de disminucion que presentan los grupos de"estudlo se .
observa a partlr de la segunda semana y se mantiene constante hasta'el fnal del

experimento. En la segunda semana los linfocitos aumentan drastlcamente este

es el momento en donde la respuesta inflamatoria fue mas severa
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1. Interpretacién de Resultados

la: primer ‘'semana una presencia

Linfocitos: En la grafica 1 se observa"'en
moderada de Imfocutos parala segunda semanael: numero de linfocitos aumenta

;partlr de la segunda semana muestran

una clara tendenma a dlsmmunr Grafica’ 2)

La prueba t demostro que al comparar el numero de células del grupo 1.con las de
los grupos. postenores se ; pu de observar una diferencia estad'stlcamente
significativa, mientras que en Ias comparac:ones del grupo 2 con el 3 y 4 y del 3
con el 4 no se observan dlferenmas estadlstlcamente srgmf"catlvas (Tablas 16-21).

Células Plasmaticas: iE ‘Ia graflca 3 del anaIIS|s descnptlvo las células
plasmaticas aparecen vdesde fa prlmer semana aumentan lntensamente en la

isminuir en‘,la,te_rcers,emana y para la cuarta

segunda semana, comlen

semana su numero es escaso

La prueba t demostro que ‘al‘compara umero-de celulas del grupo 2 con las

‘tadlysucamente sugnlfcatlva mientras que al -

del 4 se observaa una .dlferenc1a
comparar los grupos 1 con el 2' yjel 3 no se ‘observan cambios: sugmflcatlvos

, (Tablas 22 _27)

:Cé'luylav_ks "leyygahyfés:Multinucleadas: En base al analisis exploratorio, las CGMN

aparecen en la segunda semana del experimento y su numero aumenta
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paulatinamente cor (Gréfica 4).

La prueba t indica qu se ‘vuelve significativa hasta la
dlstlcamente sngmt”catlva al
as (del,.4 (Ta»blas 28-33).

cuarta semana. ‘Se obse

comparar el numero de cél

Basdfilos: De acuerdo al. ),-los basofilos aparecen por primera:
vez en gran numero dur. :‘an‘a,'én‘ la'tercera y cuarta semana’'su .

nimero muestra unat

La prueba 't demostro

estadisticamente SignifiCatlva  com
dlas) mientras que en'la comparacao‘n de los Gitimos grupos (3 y 4) el cambio no
es significativo, ya que su nume_r se'mantuvo relativamente estable (Tablas 33-

38).
Resultados de Analisis deVa‘ri’aln'z‘a;
Observando los resultados de Ia prueba ANOVA y las pruebas robustas se

rechaza la hlpotesxs nula‘fde |gualdad'de medias en Ios casos de todos los grupos
1 GMN con ‘al menos ‘una significancia de

de estudlo except

95% "‘blo sugmﬂcatlvo entre Ias medias de los

hnfocutos macrofagos celulas plasmaticas y
CGMN el cambio entre las medias no es

De rhan@erﬁég'ener‘ayl_fldsvIinfécifos'se presentaron en abundante cantidad en la
segunda semana (15 dias) y fueron disminuyendo posteriormente. Los
macrtéfagrosk‘ se presentaron en abundante cantidad durante la primer semana (7
dias) con tendencia a disminUir. Las células plasmaticas fueron abundantes en la
ségunda semana del experimento (15 dias) y disminuyeron paulatinamente. Las
CGMN aparecieron a partir de la segunda semana (15 dias) y fueron aumentando
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‘a‘bundantemente en la segunda

al pa ’ar el tiempo.: Los basor

semana (15 dlas) su. numero dlsmlnuyo con el tlempo
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VI. DISCUSION

Cuando un agente quimico es considerado para su uso terapéutico y preventivo
en algunas enfermedades, las ventajas esperadas deben ser medidas en

contraste con'sus desventajas y sus riesgos.®®

: En este estudio-se- trabajo con’ dos materlales que son altamente biotolerados por

momento Ia reaccion fue cronica severa. A partlr de la terce la reaccuon

inflamatoria dlsmlnuyo y el material’ fue rechazado en forma .natural por' el

orgamsmo

Algunos estudlos demuestran que la baja toxumdad de la clorhexxdlna se. debe a
que se enlaza fuertemente con la piel y las mucosas y dlfucnmente es absorblda
por ellas, por lo que rara vez se llegan a observar reacciones adversas 41 Sin
embargo otros estudios demuestran que si la clorhexidina entra en contac;to con el

tejido conjuntivo, pueden observarse efectos citotoxicos en las ‘células, aun
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tratandose de concentraciones’ muy’ bajas.’'%7%° Hella et al. observaron que

cilindros de teflén con clorhexidina:implantados en el tejido conjuntivo de ratas,
ente e élulas inflamatorias.®” En este estudio no

.,exudado mflamatono

rlos geles »'Algunos pacnentes se quejan del mal sabor y de ciertas alteracnones en -

el gusto Sintomas subjetlvos como sensacuon de ardor, sensacion. de' ese uedad; S

'y dolor, se reportaron con muy- baja frecuencia. 73 Todos los efecto
mencionados anteriormente estan relacuonados unicamente. con Ia capa externa’
de la mucosa bucal (el epitelio) y con las superficies dentales Exnsten tamblen
casos, en donde se observaron reacciones adversas masrseveras Generalmente
en esos casos, el epitelio tenia superficies danadas y expostcnon del tejido

COﬂJUl‘lthO

Los alglnatos son conSIderados materlales totalmente biocompatibles, sin

io egra ables 30 | a toma de impresiones

embargo poseen una Ilmltante lno son
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35.,41,43-45

retencion, su tpxlcl_

hipersensibilidad tardia séveré

previamente sensnblhzados”a la clorheXIdma con zonas expuestas de tejido

conjuntivo y en los que se requner omar lmpreS|0nes es necesario cundar que no

do en elrtejldo subcutaneo.

se queden restos del matenal ne
~ A pesar de reahzar exhaust ra; p‘uebas de biocompatibilidad de los materlales
dentales, en: una gran vanedad ‘de especies animales, suempre quedara la
, pOSIbllldad de que el ser humano reaccnone adversamente a un. nuevo producto

Esto puede ser el resultado de diferentes metabolismos, "'ca ’aftenstlcas de

v absorCIon o diferente grado de sensibilidad. Por lo que el mvestlgador solamente

puede proveer una conjetura bastante certera y no un mform '
seguridad del producto. La evaluacion completa de un nuevo producto unlcamente

'puede obtenerse en base a la experiencia a largo plazo de 'su uso en el ser

humano.3?
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. Es lmportante tomar en cuenta que el materlal de alglnato Novel Prmt Cyan puede

ellos es la utilizacion de yeso e nfectantes 747519 Esta

alternativa representa una opcuon mas segur en pac:entes con sensibilidad a la

clorhexidina.

Este estudio nos permitid: determmar que. el
tener baja toxicidad puede llegar a 700asnonar ‘reacciones adversas en los

lgmato con clorhexidina a pesar de

pacientes, sobretodo al entrar en contacto con“el tejldO conjuntivo; por lo que es
recomendable que se tomen Ias precaucnones necesarias al momento de su

utilizacion.
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Vil. CONCLUSIONES

El material implantado' especiﬁcamente el alginato ocasiona. por si solo una

respuesta a cuerpo extrano, mientras que la clorhexldlna ocas:ona por sn sola una

respuesta alerglca de hipersensibilidad tardia del tlpo v

,Se consndera que el alginato Novel Prlnt Cyan es un materlal blotolerable que sin
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. GLOSARIO

ti 'adas' en las respuestas inmunitarias

la infeccion,
“ Biocidas: sustancia utilizada como desinfectante y como antiséptico.?*

'Conservador. agente quimico utilizado en productos farmaceutlcosb o: ahmentarlos que

previene el deterioro causado por mlcroorganlsmos

molecular y estructura relativamente simple.’ Tlene la fac: téd ( rir ctuvndad

antigénica a las proteinas no antlgemcas con las cuales se comblna

Opsoninas: sustancuas presentes en el plasma sangumeo que ’ s bacterias,

facilitan la fagoc:t05|s los prlnCIpaIes son C3,C4y Cab™?
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tactos sen5|blllzantes (o} sensnblllzadores las

del
ulteriores puestas n

mdlwduo c

e cadenantes 177

Reaccion de Tipo | o‘Anafllax1a‘ son reacc:ones mediadas por los anticuerpos IgE.’ Los
blancos prmcnpales son el tracto gastromtestmal (alergia alimenticia), la piel (urticaria'y
dermatitis atopica), el 5|stema resplratorlo (rinitis y asma) y el sistema vascular {(choque -
anafilactico). Estas respues“tas'tienden a ocurrir de manera rapida, después de qUe el
individuo ha sido expuesto al antigeno desencadenante. Este tipo de respuesta también
es conocida como reaccion de hipersensibilidad inmediata.®®

Reaccion de Tipo Il o Citolitica: son reacciones medidas por,los anticuerpos 1gG e IgM,
usualmente activan el complemento. Su blanco prmcrpal son las: celulas del sistema
circulatorio. Algunos ejemplos son: la anemia hemolltlcafnduuda por la penicilina,

granulocitopenia inducida por sulfonoamidas y el lupus erltematoso snstemlco inducido por

procainamidas entre otros. Estas reacciones desaparece }

espues ,,\de varios meses

después de haber eliminado al agente alergizante.®®

Reaccién de Tlpo IIl o de Arthus: son reacciones medladas predomlnantemente por los
anticuerpos 1gG, el mecanlsmo involucra la generacxon de complejos antigeno-anticuerpo
que posterlormente se fijan al complemento. Los complejos inmunes se depositan en el
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llamada

nflamatoria destructiva

inmediata (con entema urtlcana) y una reaccnon tard|a s:mllar a la sensacion de

quemadura solar,».que aparece horas o a,yeces ha_stados dias después de la

exposicion.*%?

Reacciones fotoalerglcas. En las reaccnones fotoalerglcas la radiacién (luz visible o
ultravioleta) absorblda por la droga, resulta en su conversmn en un alergeno mas potente
que el producto mlsmo producnendo respuestas en: Ias cuales intervienen mecanismos

inmunitarios. Las mamfestacnones clmlcas varlan desj e reaccxones de urticaria agudas,

que se desarrollan mmutos despues a Ia exposmlon d qu solar hasta lesiones

¥ normal

Sitio Antigénico: Iugar del mlcroorganlsmos ) de Ias celulas extranas que entran al

organismo, que el mecanismo mmunologlco puede |dent|ﬂcar como antlgeno yesen este
lugar en donde los anticuerpos pueden comblnarse para formar el complejo anttgeno-'

anticuerpo.'?

una sensamon de ardor :

que Se:,
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ANEXO

Tab'vl,,a';é. Observaciones Naturales

’ Tabléie. ro"r‘h,e'dios por grupos

B Pruebatde S‘i‘udent

- :Tab‘lé.1;(,)"-1‘5’,}f’ruyeba t de Linfocitos -

k Tabl'a'71'"‘6'-2“1 F’br'ueba_v:t'_d:e; Mvaér_vc')fargos

Tabla 22-27 P,‘r;/uéra»b‘a:‘t de Celulas Plasmaticas

Tabla 28-33 Pruébaft de’Células Gigantes Multinucleadas

Tabla 34-39 Prueba t de Basdfilos
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TABLA 8. OBSERVACIONES NATURALES (VARIABLES)

Grupo |FOI | # de campos | Linfocitos |[Macrofagos|Cs. Plasm.| CGMN Basofilos
71 26 207 1026 100 0 0
I 72 22 100 781 48 0 0
Promedio 153.5 903.5 74 0 0
Desv. Estandar,  75.66 | 17324 | 36.77 0 0
Varianza 5724.5 30012.5 1352 0 0
Linfocitos [Macrofagos|Cs. Plasm.| CGMN | Basofilos
97 53 1050 19 82 0 106
98 48 1740 35 89 1 281
99 52 | 1507 | 8¢9 | f12 | O 187
l 100 61 2212 311 258 3 139
101 34 680 28 207 0 59
Promedio 1437.8 98.4 149.6 0.4 154.4
Desv. Estandarn,  595.85 122.96 78.58 1.3 84.81
Varianza 355037.2| 15119.8 6175.3 1.7 7192.8
Linfocitos [Macrofagos|/Cs. Plasm.y CGMN Basofilos
127 30 282 17 126 0 37
128 45 316 290 105 2 111
m 129 29 275 83 34 1 66
130 41 453 | 165 | 58 1 76
Promedio 331.5 138.75 80.75 1 72.5
Desv. Estandar,,  82.96 117.61 42.18 0.8165 30.53
Varianza 6881.67 | 13832.25 | 1779.58 0.667 932.33
Linfocitos |MacrofagosCs. Plasm.| CGMN | Baséfilos
151 42 299 142 29 5 70
152 38 239 96 20 2 47
v 153 18 311 102 15 3 40
154 22 207 28 6 0 28
Promedio 264 67 17.5 2.5 46.25
Desv. Estandarn 49.36 47.3 9.61 2.08 17.67
Varianza 2436 2237.33 92.33 4.33 312.25 |
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TABLA 9. PROMEDIO POR GRUPOS (OBSERVACIONES/ # DE CAMPOS)

Grupo | FOI [ # de campos | Linfocitos [Macrofagos|Cs. Plasm.| CGMN [ Basofilos
71 26 7.96 39.46 3.84 0 0
| 72 22 4.54 35.5 2.18 0 0
Promedio | 6.25 37.48 3.01 0 0
Desv. Estandar 242 2.8 117 0 0
Varianza 5.84 7.84 1.37 0 0
Linfocitos [MacrofagosliCs. Plasm.| CGMN | Basofilos
97 53 19.81 0.35 1.54 0 2
98 48 36.25 0.72 1.85 0.0208 5.85
99 52 28.98 1.90 2.15 0 3.59
I 100 61 36.26 5.09 4.22 0.0491 2.27
101 34 20 0.82 6.08 0 1.73
Promedio 28.26 1.78 3.17 0.014 3.08
Desv. Estandar, _ 8.18 194 193 | 00216 | 1.70
Varianza 67.00 3.76 3.75 0.00046 2.89
Linfocitos Macrofagos|Cs. Plasm.| CGMN | Basdfilos
127 30 9.4 0.56 4.2 0 1.23
128 45 7.02 6.44 2.33 0.044 2.46
oy 28] TTTeeT T TT948 | 286 | 147 | 0.034 | 227
130 41 11.04 4.02 1.41 0.024 1.85
Promedio 9.23 3.47 2.28 | 0.025 1.78
Desv. Estandarf  1.66 2.44 1.37 | 0.019 0.52 |
Varianza 2.75 5.98 1.88 | 0.00036 027 |
] Linfocitos [Macrofagos|Cs. Plasm.| CGMN [ Basodfilos |
151 42 711 3.38 0.69 0.119 1.66 |
152 38 6.28 2.52 0.52 0.052 123 |
v 153 18 17.27 5.66 0.83 0.16 2.22
154 2 9.40 1.27 0.27 0 1.27
| Promedio | 1002 | 321 | 058 | 0084 | 159 |
Desv. Estandar]  5.01 1.85 0.24 0.073 0.45
Varianza 2512 3.42 0.057 0.0053 0.21
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PRUEBAS t

El procedlmlento de la prueba “T de una sola muestra verlflca su»la hlpoteSlS de que

- se comparo su varlanza y pro grupos 2 3 y 4 con la intencion de
-‘poder. determinar el moment » a cantldad de celulas es estadisticamente

diferente a la encontraaa'ﬁé"hv
2y 3. ‘

emana‘ y asi'sucesivamente con lo grupos

Tabla 10. Linfocitos G1“'\c:6"rhp"atv'a‘do con Linfocitos G2
Hipotesis: media grupo 1 —'medla grupo 2

(Suponemos que no hay camblo de grupo 1 a grupo 2)
Valor a verificar = 153.3 (medla grupo,1)

{
‘ :
: ) . l Intervalo de Confianza de 95%
i Sig. (2- | Diferencia .
| Valort gl ) de la Diferencia
g colas) Promedio
3 Inferior | Superior
Linfocitos !
a2 < 4.820 4 .009 1284.5000 544.6545 2024.3455
» 1 __

Se rechaza hipétesis (valor t fuera del intervalo de confianza).

Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 11. Linfocitos G1 comparado con Linfocitos G3

Hipotesis: media grupo 1 = media grupo 3

Valor a verificar = 153.3 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2-- | Diferencia . .
Valor t gl . de la Diferencia
colas) |- Promedio -
Inferior Superior
Linfocitos g :
a3 4.291 3 .023 178.0000 45.9988 310.0012

Se rechaza hipétesis (valor t fuera del intervalo de confianza).

Si hay cémbio estadisticamente significativo.

Ta'blya‘ 12. Linfocitos G1 comparado con Linfocitos G4

' Hipétesis: media grupo 1 = media grupo 4

‘Valor a verificar = 153.3 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2- | Diferencia . .
Valor t gl . de la Diferencia
colas) Promedio
Inferior Superior
Linfocitos
G4 4.478 3 .021 110.5000 31.9638 189.0362

Se rechaza hipodtesis (valor t fuera del intervalo de confianza).

Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 13 meoc:tos G2 comparado con Linfocitos G3

i HlpoteSIS medla grupo 2 , med'la grupo 3

tla grupo 2)

Valor a verlflcar = 1437 8'

. TIntervalo de Confianza de 95%
Diferencia. ;

de la Diferencia .

‘ Inferior Superior
Linfocitos|{ i B o
ol 1106.3000 -1238.3012 -974.2988
G3 .. do
Se recha:zg alor t fuera"del mtervalo de confianza).
Si hay. ad lstlcamente s:gmﬂcatlvo

Téblz_i;k‘l# infocitos G2 comparado con Linfocitos G4
ijé;tk;ev:sris_; media grupo 2 = media grupo 4
Valor a verificar = 1437.8 (media grupo 2)

Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia

Valor t gl de la Diferencia
colas) Promedio
Inferior Superior
Linfocitos
Ga -47.565 3 .000 -1173.8000 -1252.3362 -1095.2638

Se rechaza hipdtesis (valor t fuera del intervalo de confianza).

Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 15. Linfocitos G3 comparado con Linfocitos G4

Hipoétesis: media grupo 3 = media grupo 4
Valor a verificar = 331.5 (media grupo 3)

.| Intervalo de Confianza de 95%
" 8ig. (2- | Diferencia e . L
Valor t gl ‘ . de la Diferencia
~colas) Promedio B
Inferior Superiqr
Linfocitos w - i
Ga -2.735 3 ..072 -67.5000 -146.0362 11.0362

No se rechaza hipotesis (valor t dentro de intervalo).

No hay cambio estadisticamente significativo.

Tabla 16. Macrofagos G1 comparado con Macréfagos G2

Hipétesis: media grupo 1 = media grupo 2
Valor a verificar = 903.5 (media grupo 1)

. ' Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia | . .
Valor t gl ; de la Diferencia
colas) | Promedio :
Inferior Superior
Macréfagos i
G2 -14.641 4 .000 -805.1000 ! -957.7782 -652.4218

Si se rechaza hipotesis (valor t fuera de intervalo).

Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 17. Macrofagos G1 comparado con Macrofagos G3
Hipotesis: media grupo 1 = media grupo 3
Valor a verificar = 903.5 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2- | Diferencia

Valor t gl de Ia Diferencia

colas) | Promedio

Inferior Superior

Macréfagos G ‘ '
s i1=13.0051 3 .001 -764.7500 -951.8947 -577.6053

Sise: rechaza hlpoteSIS (valor t fuera de mtervalo).
Si hay camblo estadlstccamente sugnlfcatlvo

Tabla 18. Macrofagos G1 comparado con Macréfagos G4
HlpoteS!s medla grupo 1 = medla grupo 4
Valor a verlfcar = 903 5 (medla grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia . .
Valor t gl de la Diferencia
colas) Promedio
Inferior Superior
Macrofagos ' :
Ga -34.313 3 .000 -811.5000 -886.7656 -736.2344

Si se rechaza hipétesis (valor t fuera de intervalo).
Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 19. Macrofagos G2 comparado con Macrofagos G3
Hipétesis: media grupo 2 = media grupo 3
Valor a verificar = 98.4 (media grupo 2)

Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia . .
Valor t gl de la Diferencia
colas) Promedio
Inferior Superior
Macréfagos ;
a3 .686 3 .542 40.3500 -146.7947 227.4947

No se rechaza hipoétesis (valor t dentro de intervalo).
No hay cambio estadisticamente significativo.

Tabla 20. Macréfagos G2 comparado con Macréfagos G4
Hipotesis: media 'grupo 2 = media grupo 4
Valor a verificar = 98.4 (media grupo 2)

i
f . . | Intervalo de Confianza de 95%
: 8ig. (2- | Diferencia . .
Valor t i de la Diferencia
- colas) Promedio
Inferior Superior
Macrofagos |
Ga -.271 3 .804 -6.4000 | -81.6656 68.8656
|

No se rechaza hipotesis (valor t dentro de intervalo).
No hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 21. Macrofagos G3 comparado con Macrofagos G4

Hipdétesis: media grupo 3 = media grupo 4
Valor a verificar = 138.75 (media grupo 3)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2- | Diferencia . i
Valort | gl . de la Diferencia
colas) Promedio et
; Inferior Superior
Macrofagos | o5
T 28.5156

', G4

.143 -

-46.7500

-122.0156

bio estadisticamente significativ

bé}t'és‘isj(yalor t»,de‘r‘ifrld"dé' ih‘tér\/’:?lo).

Tabla 22. Células Plasmaticas G1 comparado con Células Plasmaticas G2

HipétéSf:svf' iry‘n‘efrd‘ika'grupoz 1 = media grupo 2
‘Valor a verificar = 74 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2- | Diferencia . .
Valort | gl . de la Diferencia
colas) | Promedio
Inferior Superior
Células
Plasmaticas | 2.151 4 .098 75.6000 -21.9738 173.1738
G2

No se rechaza hipdtesis (valor t dentro de intervalo).

No hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 23. Células Plasmaticas G1 comparado con Células Plasmaticas G3

Hipotesis: media grupo 1 = media grupo 3
Valor a verificar = 74 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2- | Diferencia . )
Valort | gl . de la Diferencia
_colas) | Promedio
' inferior Superior
- Celulas T
.:770' 6.7500 -60.3759 73.8759

Plasmaticas
G3

No se rechaz“a’:kh:i‘p‘c'ét'e‘si

No hkay‘ycambid‘éjst"ardistbic‘é:mé;nte significativo.

(_\‘/jal"dnrwt‘&entro de intervalo).

Ta‘bia 24 Qélulas Plasmaticas G1 comparado con Células Plasmaticas G4

- Hipotesis: media grupo 1 = media grupo 4
Valor a verificar = 74 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

G4

Sig. (2- | Diferencia . .
Valort | gl de la Diferencia
colas) Promedio
Inferior Superior
Células
Plasmaticas | -11.760| 3 .001 -56.5000 -71.7901 -41.2099

Si se rechaza hipo6tesis (valor t fuera de intervalo).

Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 25. Células Plasmaticas G2 comparado con Células Plasmaticas G3
Hipotesis: media grupo 2 = media grupo 3
Valor a verificar = 149.6 (media grupo 2)

. . .| Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia

Valort | gl . de la Diferencia
|....|..colas) | Promedio
Inferior Superior
Plasmaticas, 1,047 | -68.8500 -135.9759 -1.7241
@3 b

‘No se kér haza hipotesis (valor t dentro de intervalo).

NoAh‘a‘y cambio estadisticamente significativo.

Tabla 26. Células Plasmaticas G2 comparado con Células Plasmaticas G4
Hipotesis: media grupo 2 = media grupo 4
Valor a verificar = 149.6 (media grupo 2)

. . .| Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia
Valort | gl . de la Diferencia
colas) | Promedio
- Inferior Superior
Células S
Plasmaticas | -27.495: 3 .000 ({-132.1000 -147.3901 -116.8099
G4 '

Si se rechaza hipotesis (valor t fuera de intervalo).
Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 27. Células Plasmaticas G3 comparado con Células Plasmaticas G4

Hipétesis: media grupo 3 = media grupo 4
Valor a verificar = 80.75 (media grupo 3)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2- | Diferencia
de la Diferencia

Valort | gl : .
colas) ,Promedlo
' Inferior Superior
Células B
Plasmaticas | -13.165 | 3 | .001 | -63.2500 -78.5401 -47.9599

G4 . |

Si‘sé rech a Hibi’)jvt‘evsis (valor t fuera de intervalo).

Sihay.ca bio estadisticamente significativo.

Tabla28 ‘CG'MN G1 comparado con CGMN G2
Hibé_tééﬁis:'“media grupo 1 = media grupo 2
Valor a verificar = 0 (media grupo 1)

. . . { Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia .
Valor t gl ) de la Diferencia
colas) | Promedio
Inferior Superior
CGMN G2 ] 1.372 4 242 .8000 -.8189 2.4189

No se rechaza hipdtesis (valor t dentro de intervalo).

No hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 29. CGMN G1 comparado con CGMN G3
_ Hipotesis: media grupo 1 = media grupo 3

Valor a verificar = 0 (media grupo 1)

‘S,ixg.',f(é-': Diferencia

intervalo de Confianza de 95%

Valor t S : de la Diferencia
1 I"Promedio |
R ’ Inferior Superior
FGMN_G;’: 2.4 1.0000 -.2992 2.2992

Si se r'eCha‘z"}é;"hi" '6té§j$ (valor t fuera de intervalo).
Si hay cambio éé}té'aistikcémenté significativo.

Tabla*:}ko.’JCGVMN G1 comparado con CGMN G4
Hipotesis: media grupo 1 = media grupo 4
‘Valor a verificar = 0 (media grupo 1)

f |

, . P . | Intervalo de Confianza de 95%

; Sig. (2- : Diferencia ) .

* Valort gl '; . de la Diferencia

: colas) : Promedio

i ‘ Inferior Superior
LCGMN G4 | 2.402 3 096 | 2.5000 -.8124 5.8124

No se rechaza hipotesis (valor t dentro de intervalo).

No hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 31. CGMN G2 comparado con CGMN G3
Hipo6tesis: media grupo 2 = media grupo 3
Valor a verificar = 0.4 (media grupo 2)

, , _ | Intervalo de Confianza de 95%
: Sig. (2- | Diferencia - v
Valort gl ; . de la Diferencia
...} . .| .colas). | Promedio S
Sl sl Inferior Superior
{ CGMN.G3:|.1:470 |3 | 238 | - .6000 -.6992 1.8992

“-No s“e‘~,r'echa'za hip“étesis (valork t dentro de intervalo).

No hay cambio estadisticamente significativo.

Tabla 32. CGMN G2 comparado con CGMN G4
Hipotesis: media grupo 2 = media grupo 4
Valor a verificar = 0.4 (media grupo.2)

) . intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia .
| Valort | gl . de la Diferencia
! colas) Promedio
Inferior Superior:
[CGMN G4 | 2.018 3 137 2.1000 -1.2124 5.4124

No se rechaza hipotesis (valor t dentro de intervalo).

No hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 33 CGMN G3 comparado con CGMN G4

Intervalo de Confiénza de 95%

Diferencia
de la Diferencia
-Promedio
L g S Inferior Superior
CGMN G4 | 1:441 |+ 3 | .245 1.5000 -1.8124 4.8124

No se rechaza hipétesis (valor t dentro de intervalo).
No hay cambio estadisticamente significativo.

Tabla 34. Basé6filos G1 comparado con Basofilos G2

Hipdtesis: media grupo 1 = media grupo 2
Valor a verificar = 0 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

Easéfilos G2

Sig. (2- | Diferencia . .
Valort | gl . de la Diferencia
colas) Promedio
inferior Superior
4.071 4 .015 154.4000 49.0940 259.7060

Si se rechaza hipétesis (valor t fuera de intervalo).

Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tab»li'é 3:'5,115'ais;6f'iloé G1 comparado con Basoéfilos G3
HlpoteSls mgadia grupo 1 = media grupo 3
Valor a verificar = 0 (media grupo 1)

. . | Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia:

Valort | gl o de la Diferencia
L colas) Promedio
S e Inferior Superior
Basofilos G3| 4.749 3 -.018-+}72.5000 23.9134 121.0866

Si se rechaza hipoétesis (valor t fuera de intervalo).
- Si hay cambio estadisticamente significativo.

Tabla 36. Basdfilos G1 comparado con Basdfilos G4
Hipotesis: media grupo 1 = media grupo 4
Valor a verificar = 0 (media grupo 1)

Intervalo de Confianza de 95%

Sig. (2- | Diferencia ) .
de la Diferencia

Valort | g )
colas) Promedio
Inferior Superior
Basofilos G4 | 5235 | 3 014 46.2500 18.1321 | 74.3679

Si se rechaza hipotesis (valor t fuera de intervalo).
Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 37. Baséfilos G2 comparado con Basoéfilos G3
Hipodtesis: media grupo 2 = media grupo 3
Valor a verificar = 154.4 (media grupo 2)

Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia L .
Valort | gl . - de la Diferencia
- colas) Promedio T
_ ~Inferior Superior
Basoéfilos G3'| -5.364 3 .013 -81.9000 -1 30.4866 -33.31 32

Si se rechaza hipotesis (valor t fuera de intervalo).

Si hay cambio estadisticamente significativo.

Tabla 38. Basofilos G2 comb‘arado con Basodfilos G4
Hipotesis: media grupo 2 = media grupo 4
Valor a verificar = 154.4 (media grupo 2)

Intervalo de Confianza de 95%
Sig. (2- | Diferencia . .
Valort | gl . de la Diferencia
colas) Promedio
Inferior Superior
Basofilos G4 (-12.241| 3 .001 -108.1500 -136.2679 -80.0321

Si se rechaza hipétesis (valor t fuera de intervalo).
Si hay cambio estadisticamente significativo.
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Tabla 39. Basofilos G3 comparado con Basofilos G4

Hipotesis: media grupo 3 = media grupo 4

Valor a verificar = 72.5 (media grupo 3)

Intervalo de Confianza de 95%

| .| sig. (2- | Diferencia _ .
Valort |- . de la Diferencia
B .colas) | Promedio
S 8 Inferior Superior
Fsasléfilpo‘s G4 .059 -26.2500 -54.3679 1.8679

_N';o se ';r‘e‘chyagg’hlpdiés}is (valor t dentro de intervalo). ~

No haycamblo estadisticamente significativo.
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