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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

I. RESUMEN

INTRODUCCION. Los composites (resinas compuestas) son empleados a diario en la préactica
dental y no se sabe, si estos al momento de ser deglutidos de forma accidental pueden causar
alguna enfermedad al paciente. OBJETIVO: Establecer si el Light-Cure COMPOSITE de la
marca MEDENTAL con gg (fecha de produccion) 20060823, (nGmero de lote)
06082303, y £ (fecha de caducidad) 20081103; ocasiona toxicidad subcrénica en un periodo
de 90 dias, aplicando las normas 1S0-10993-11 y OECD-408 en ratas cepa Wistar.
METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo. Se emplearon 20 ratas de la misma
camada (10 hembras y 10 machos), de 250g, de 9 semanas de nacidas, del criadero del
Bioterio de la DEPI FO UNAM por especificacion de las normas, determinados clinicamente
sanos. Los procedimientos quirdrgicos se realizaron en el Bioterio. Las muestras Hematoldgicas
se procesaron en Patologia de la FVZ UNAM vy el estudio histopatolégico en Patologia Clinica y
Experimental DEPI FO UNAM. Grupos. Estudio: “LIGHT CURE COMPOSITE” con 5 ratas
hembras y 5 machos; Control: Solo alimento (mismo numero de ratas). El composite se
polimerizo, se triturd, se pesaron 100g de resina pulverizada para cada rata, se coloc6 en tubos
eppendorf, diario se administré el producto en el hocico de cada rata con un vial perforado
como embudo, se vacio la resina pulverizada y se les dio agua para ayudarlas a tragar. Se
observaron diario para determinar cambios de comportamiento, signos oculares y actitudes de
agresividad. RESULTADOS: Observacion clinica. Las ratas fueron pesadas semanalmente
ganando peso, finalizando con 450g. Signos: No presentaron cambios de comportamiento,
alteraciones en piel, mucosas y ni en secreciones corporales, por el contrario cada vez fueron
mas ddciles. Hematolégicos. La toma de muestra sanguinea fue previa al sacrificio de los
animales, los resultados obtenidos de los grupos de estudio y control se encontraron dentro de
los valores de referencia. Estudio histopatol6gico. Los tejidos se procesaron y observaron al
microscopio, los 6rganos y los tejidos estudiados no presentaron ninguna alteracion por la
administracion del composite. CONCLUSIONES. En_ base a los resultados clinicos,
hematoldqgicos e histopatoldgicos el producto: “LIGHT CURE COMPOSITE” de MEDENTAL
NO CAUSA TOXICIDAD SUBCRONICA.
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

II. INTRODUCCION

Las resinas compuestas son materiales dentales desarrollados en 1940, pero no fue
sino hasta 1950 que logré su formulacién como hoy en dia las conocemos. Cobraron
gran importancia debido a las caracteristicas estéticas que proporcionan; ademas de su
resistencia, lo que hace que se empleen en distintos casos como son la restauracion y

reconstruccion de los dientes.

Actualmente es un material que por su versatilidad se usa en la practica diaria de forma
indiscriminada; al mismo tiempo que se desarrollan nuevas presentaciones que superan
las caracteristicas de los materiales anteriores. Por lo cual es necesario que estos
nuevos productos sean sometidos a un analisis y revisidn generales en cuanto a su

contenido para tener la certeza de que es un material seguro y no dafiara al organismo.

Dichas pruebas se realizan de acuerdo a lo establecido por la American Dental
Association (ADA) e Internacional Organization for Standarization (ISO) que se
encargan de regular la serie de pruebas bioldgicas empleadas en dichos productos para

asi, autorizar su salida al mercado y consumo.
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

lIl. MARCO TEORICO.
A) RESINAS COMPUESTAS

Los composites (conocidos también como resinas compuestas) fueron introducidos a
finales de 1940 y principios de 1950, la formulacion tal cual como hoy la conocemos fue

establecida por Bowen en 1962.*

Las resinas compuestas iniciales contenian alrededor del 50% del volumen de rellenos
inorganicos con diametro promedio de particula de 8 a 15 um (resinas de
macrorrelleno); son de tipo convencional y se clasifican como materiales tipo Il. Las
resinas de particulas de 0.04 um (microrrelleno) conocidas como resinas compuestas
de superficie lisa se clasifican como materiales tipo I. Al igual que las resinas con
rellenos inorganicos y silice coloidal de 5 um llamadas resinas compuestas mezcladas,
también materiales de tipo I. La matriz organica de estas resinas se basa en un sistema
llamado BIS-GMA formado por dos compuestos que son el bisfenil A y el glicidil

metacrilato que da como resultado un material viscoso denominado dimetacrilato.?

Desde entonces han tenido buena aceptacion debido a sus propiedades fisicoquimicas

y estéticas (biocompatible, estética, tiempo de trabajo e insolubilidad).’

Son materiales compuestos a base de materiales organicos (Bis-GMA, bisfenol-glicidil-
metacrilato; UDMA: dimetacrilato de uretano; TEGDMA: (trietilenglicol dimetacrilato),
materiales inorganicos (6xido de silice, bario, hidroxiapatita, zirconio y aluminosilicatos)
y de acoplamiento como el silano (Figs. 1 — 4) *. Estos componentes forman la matriz de
la resina, las particulas de relleno mejoran sus propiedades mecanicas como son la

resistencia a la compresion, asi como la resistencia a la abrasion.
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

e METACRILATO DE METILO

CH,

CH,—¢C

CO — CH,

Figura 1. Configuracién estructural de la molécula del metacrilato de metilo.*
e Bis-GMA

CH

; C|)H C|)H
| 0 CH, 0
—C. .0 CH - | CH_ .0 _C
CH~ Hﬁx HCH; HCHQ \<:>7(|:4<:>/ \NCH; MWCH:: RH’; %CHz
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Figura 2. Configuracién estructural de la molécula de Bis-GMA.*

"

e UDMA
] CH i
(ISHB (ljl CH, CH ‘ 3 oo, o (I:HS
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Figura 3. Configuracién estructural de la molécula de UDMA.*

e TEGDMA
CH, CH,
| CH CH;—CH CH |
—C.___0 2 2 2 0 Coeo
CHEFJ T HCHz S D// \\CHZ H,_[:_--" ‘HCHZ
| (I:l

Figura 4. Configuracién estructural de la molécula de TEGDMA.*
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

Los agentes de acoplamiento permiten que la matriz del polimero se enlace a las
particulas de relleno, impartan propiedades fisicas y mecanicas mejoradas
proporcionando estabilidad hidrolitica evitando la penetracién del agua. Un sistema
activador — iniciador que puede ser quimico o luminico de tal forma que tenemos 2 tipos

de resinas.?

Tipo I. Quimiopolimerizable — Autopolimerizable.

Tipo Il. Activacion por energia externa de la luz — Fotopolimerizable.

CHs CHsz CHsz CHs

I | A l
€=C-C-0 c-c-c-0-{ )-c-{) ~0-C-C-C-0-C-C=(,
Y | Y

Grupo acrilico CHs
Molécula Bis-GMA

Grupo acrilico

Figura 5. Configuracién estructural de la resina compuesta.’

1. PROCESOS Y REACCION DE POLIMERIZACION DE LAS RESINAS
COMPUESTAS

Para entender los procesos de polimerizacion y la reaccién de los mismos es necesario

conocer su estructura (férmula quimica, Fig. 6).
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

Proceso de las resinas autopolimerizables: se presenta por una reaccion entre un
peréxido y una amina terciaria, produce energia para romper la doble ligadura y se
inicia el proceso de polimerizacioén.

e CH:
~C=C-C-0
A
~
\ tnergia Guimica _ /

Figura 6. Reaccion de polimerizacién quimica.

Proceso de las resinas fotopolimerizables: Estimulacién de la luz en un rango de
469 nm a la canforoquinona o una dicetona y cualquiera de ellas a una amina terciaria,

produce energia para romper la doble ligadura y se inicia el proceso de polimerizacion.

/- CHs -\
I\
-C=C-C-0

Energia Luminica

- _/

Figura 7. Reaccion de polimerizacion luminica.’

En la configuracion estructural de la resina (Fig. 5) esta presenta en cada uno de sus
extremos, un grupo acrilico el cual tiene un doble enlace (C = C), durante el proceso de

polimerizacién éste se rompe, lo cual da paso a la polimerizaciéon y endurecimiento de
la resina.
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN

TESIS

COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

Las funciones propias de los componentes de la resina son las siguientes:
» Inhibidores: BHT (triterciaributilfenol)

» Iniciadores: Aminas terciarias, canforoquinonas

» Controladores: TEGDMA (trietilenglicol de metacrilato)
> Estabilizadores: BHT 2

2. Ventajas

Resistencia a la compresion acorde al diente, cuya durabilidad depende de las
caracteristicas de oclusion.

Capacidad de igualar la tonalidad del diente gracias a la diversidad de
colores/tonos en que se fabrica

Resistencia mecénica a la compresion o abrasion.

Méaxima preservacion del tejido dental por su capacidad de adhesion a las
estructuras.

Por ser un cerdmero no hay interaccién corrosiva como en el caso de los
metales.

Debido a su resistencia a la compresion soporta las fuerzas de masticacion.

La frecuencia de fractura o del reemplazo es baja.

3. Desventajas

Sensibilidad moderada del diente.

Costo elevado, ademas de requerir equipo especializado para su uso.

El material puede contraerse durante y posterior a la polimerizacion, lo que
podria provocar sensibilidad.

Su colocacion requiere de mayor tiempo de trabajo.
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

Las resinas fotopolimerizables son las de mayor interés para este estudio.

El proceso de fotocurado se inicia por estimulacion de la luz en un rango de 400 — 500
nm, a la canforoquinona o una dicetona y cualquiera de éstas a una amina terciaria
produciendo energia para romper la doble ligadura e iniciar de esta manera la

polimerizacion.

Sin embargo la biocompatibilidad de este material de restauracién es cuestionable en
dos aspectos especificos que son la toxicidad quimica inherente del material (los
componentes se difunden a través de los materiales y alcanzan el tejido pulpar, que su
liberacién en cantidades tan pequefias para causar una reaccion toxica — alérgica
(desde el punto de vista inmunol6gico) y que con la contraccion del material causara
dicha filtracion y asi el crecimiento bacteriano y los microorganismos causaran caries y

reaccion pulpar.

Estos materiales de restauracion pueden contener componentes que presenten efectos
secundarios o0 causar reacciones alérgicas, asi como otros materiales o sustancias con

las que tenemos contacto en nuestra vida diaria.

No hay casos documentados de reacciones alérgicas a la resina compuesta, al
ionémero de vidrio o a la porcelana. Sin embargo, ha habido respuestas alérgicas raras
a otros materiales dentales de restauracion tal es el caso de la amalgama dental, la
porcelana con soporte metalico, las aleaciones de oro y las aleaciones del niquel o del
cobalto — cromo.

Por ello es importante conocer cuales son los dafios que los composites pueden causar

en el organismo por la ingesta accidental de ellos durante el proceso de la masticacion.
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

B) ORGANOS Y TEJIDOS SUSCEPTIBLES A TOXICIDAD

1. CORAZON

Es el organo principal del aparato circulatorio. Es un érgano muscular estriado hueco.
Esta situado en medio del torax (mediastino), entre los pulmones, encima del
diafragma, delante de la columna vertebral, separado de las vértebras por el eséfago y
la aorta, y detras del esterndn y de los cartilagos costales. Tiene forma de piramide
triangular o cono truncado, su vértice se proyecta hacia abajo, a la izquierda y hacia

adelante y la base se dirige a la derecha, hacia arriba y un poco hacia atras>

Su volumen se calcula segun el sexo y la edad de la persona, este se ha comparado
con el de un pufio de la persona, pero cambia considerablemente dependiendo del
estado de funcion en que se encuentre (sistole o diastole). El volumen total varia entre
500 a 800 mL. Su peso es de 275 g en el hombre y 250 g en la mujer
aproximadamente, late mas de 100,000 veces al dia, bombea 3874 L diarios a lo largo

de 100,000 Km. de vasos sanguineos.’

1.1. Anatomia

Tiene cuatro camaras que se dividen en dos mitades laterales, que son el corazén
derecho, en la que circula la sangre venosa y el corazon izquierdo, en la que circula la
sangre arterial. Cada una se divide en dos que son el atrio y el ventriculo, estas se
comunican por medio del orificio auriculoventricular, que tiene una valvula derecha
llamada valvula tricispide y una valvula izquierda llamada valvula mitral. Que a su vez
estaran separados por un septo interauricular entre las dos auriculas y septo

interventricular entre los dos ventriculos.®

El lado derecho del corazon bombea la sangre hacia los pulmones, mientras que el

izquierdo la impulsa hacia el resto del cuerpo.
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN

TESIS

COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

Los ciclos cardiacos se forman con cada latido del corazén y son: sistole auricular,

sistole ventricular y diastole. El ciclo cardiaco hace que el corazon alterne entre una

contraccion y una relajacion aproximadamente 75 veces por minuto, es decir el ciclo

cardiaco dura unos 0,8 segundos.

1.2.

Sistole auricular, las auriculas se contraen y proyectan la sangre hacia los

ventriculos. Dura aproximadamente 0,1 segundos.

Sistole ventricular implica la contraccion de los ventriculos expulsando la sangre

hacia el sistema circulatorio. Dura aproximadamente 0,3 segundos.

Diastole es la relajacion de todas las partes del corazon para permitir la llegada

de nueva sangre. Dura aproximadamente 0,4 segundos.®®

Funciones

Las funciones basicas del sistema circulatorio son:

Transporte: sustancias esenciales para el metabolismo celular.
Respiratorias: glébulos rojos (eritrocitos).
Nutritivas: degrada mecanica y quimicamente el alimento de forma que pueda
absorberse a través de la pared intestinal al interior de los vasos sanguineos.
Excretoras: los desechos metabdlicos exceso de agua y de iones.
Regulacion: hormonal y de temperatura
o Hormonal: transporta hormonas desde su lugar de origen a los tejidos
diana.
o Temperatura: desplazamiento de la sangre de los vasos cutaneos mas
profundos a los mas superficiales (termorregulacion).
Proteccion: protege contra pérdida sanguinea por heridas, contra
microorganismos 0 sus toxinas.
o Coagulacion: protege contra la pérdida de sangre al lesionarse los vasos
sanguineos.
o Inmunidad: es realizada por los leucocitos, protegiéndolo contra agentes

patégenos.®
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

1.3. Histologia

Por ser un musculo se encuentra estructurado en capas que de adentro hacia fuera son
el endocardio, el miocardio, el epicardio y el pericardio. Entre las capas del corazon se

encuentran fibras nerviosas que constituyen el plexo cardiaco.’
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SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)
Este sistema se integra principalmente por:
2.1. Encéfalo.
2.2. Médula Espinal.

Se le llama también "de la vida en relacion” porque sus funciones principales son:

« Percibir los estimulos procedentes del mundo exterior.
e Transmitir los impulsos nerviosos sensitivos a los centros de elaboracion.
e Produccion de los impulsos efectores o de gobierno.

« Transmision de estos impulsos efectores a los musculos esqueléticos.

El SNC esta protegido por las meninges, por el craneo y la columna vertebral. Muchas

células se especializan en funciones de sostén, que forman la neuroglia.

Respecto a su origen se sabe que es ectodérmico. Durante su etapa embrionaria se

forma por tres partes y a su vez cada uno de ellos se subdividen.?

e Encéfalo

= Prosencélafo.

= Mesencéfalo. Conformado por techo, tubérculos cuadrigéminos,
tegmentum y pedunculos cerebrales.

= Telencéfalo. Hemisferios cerebrales, I6bulos olfatorios, cuerpo
estriado y corteza cerebral.

« Rombencéfalo.

o Metencéfalo. Parte del bulbo (porcion anterior), cerebelo vy
protuberancias.

o Mielencéfalos. Parte del bulbo (porcién posterior).

e Médula espinal.

Los nervios aferentes y eferentes del sistema nervioso central; constituyen el sistema

nervioso periférico (SNP).
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2.1. ENCEFALO

Es la masa nerviosa contenida dentro del craneo. Esta envuelta por las
meninges, que son tres membranas llamadas: duramadre, piamadre y
aracnoides. El encéfalo consta de tres partes: Cerebro, Cerebelo y Bulbo

Raquideo.

2.1.1. CEREBRO

Tiene tres regiones basicas: Prosencéfalo, relacionado con el olfato; Mesencéfalo,
relacionado con el ojo; y el Rombencéfalo, con el oido. Esta divisién corresponde al
desarrollo en las etapas de desarrollo embrionario (en torno a la sexta semana de

desarrollo intrauterino), y la filigénesis (a través de la evolucion).

PROSENCEFALO
a) DIENCEFALO

Zona de relevo de las vias aferentes y eferentes de los hemisferios, es el centro donde
se integran los sistemas nervioso y endocrino. El hipotalamo representa la parte
posterior del cerebro anterior el cual esta colocado arriba del mesencéfalo y abajo del
cerebro, constituye la mayor parte de las paredes de otro ventriculo. Este ultimo es una
ligera hendidura que conecta el cuarto ventriculo del bulbo por medio de un pequefio
canal de mesencéfalo hacia los ventriculos laterales derecho e izquierdo del cerebro. El
hipotalamo sirve como una estacion transmisora y receptora de casi todos los impulsos
que llegan de las diferentes areas sensoriales del cuerpo antes de pasarlos a la corteza

cerebral en donde se transforman en sensaciones conscientes.®

Es la region principal del encéfalo poseedora de centros de reflejos viscerales que
controlan e integran el metabolismo y varias actividades de 6rganos y tejidos internos.
Regula la temperatura del cuerpo, la actividad del masculo liso, balance hibrido, apetito,

presion sanguinea y posiblemente metabolismo de las grasas y carbohidratos.

RE 1R



SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

También es el centro de enlace de los impulsos sensitivos, regula y coordina las
manifestaciones externas de las emociones, participa en la produccion del suefio y en
el mantenimiento del estado de vigilia. Determina el comportamiento sexual y desarrolla
sensaciones bésicas tales como regular la temperatura, el equilibrio del agua, el apetito,

sed, miedo, y colera.?

El talamo es una masa ovoidea, formada principalmente por sustancia gris, situada en
el centro del cerebro que actia como estacion de relevo sensorial 0 posada sensitiva.
Hasta el talamo llegan las vias aferentes que van hacia el cerebro, excepto las olfativas
que lo hacen directamente. Del tdlamo nacen otras vias que conducen los impulsos
hasta la corteza y otros centros, propaga los impulsos y quiza los integra; a nivel
taldmico se hacen conscientes los estimulos dolorosos. Estd formado por distintos
nacleos de células nerviosas que poseen conexiones, tanto con la corteza como con los

niveles inferiores.

Funciones

e Es una estacidbn de andlisis y de integracion sensitivo sensorial: analiza y
sintetiza los impulsos sensoriales.

o Es estacion de distribucion de sefiales sensoriales.

« Es centro de asociacion intra-diencefalica y cortico-diencefalica.

« Esta relacionado con la coordinacion y regulacion de actividades motrices.
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b) TELENCEFALO

Esta formado por la corteza cerebral (neocértex en los organismos mas evolucionados),

los ganglios basales y el sistema limbico.

Corteza cerebral (hemisferios cerebrales) esta constituida por:

o Corteza cerebral (o sustancia gris): formada por millones de cuerpos neuronales

0 somas dandoles esa apariencia grisacea.

e« Cuerpo calloso (o sustancia blanca): formada por los axones de los cuerpos
neuronales de las células nerviosas. Las vainas de mielina provocan esa
apariencia blanquecina.

e Ganglios basales: También forman parte de la sustancia gris. Estan
involucrados en el control motor. Incluyen:

o Nducleo lenticular, formado por el globus pallidus y el
putamen.

o Nducleo caudado

También se hace referencia dentro de los ganglios basales a la amigdala y a las
capsulas interna y externa. En relacion con esta estructura se encuentra ya en el tronco

encéfalo tanto el nucleo rojo como la sustancia negra.

Sistema limbico. Su limite es alrededor del centro del cerebro. Destaca la amigdala
limbica, el hipocampo, y la corteza cingulada. Centro encargado de las emociones y la
memoria. Representado por los hemisferios cerebrales. Aqui se realizan las funciones
mentales mas elevadas y se dirigen todas las actividades. Cada hemisferio esta unido
al otro por el cuerpo calloso, formados por el hipocampo, el cuerpo estriado, la

paleocorteza y la neocorteza que forma las circunvoluciones separadas por las cisuras.

e La cisura de Rolando separa una zona frontal motora y otra posterior

sensitiva, hay una zona especifica para el oido y el ojo.
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La corteza de asociacién es donde se plantean y organizan las ideas.®

c) MESENCEFALO

Se encuentra por debajo de la protuberancia o inmediatamente bajo la parte inferior del
cerebro (en medio de los hemisferios), son una masa de tractos de proyeccion
constituidos en su mayor parte de materia gris rodeando una cavidad central. Su
porcion central posee también una masa prominente de materia gris que, junto con el
cerebelo, controla la coordinacion muscular. La porcion ventral del cerebro medio tiene
dos masas acordonadas o tractos de materia blanca que constituyen la principal
conexiéon entre el cerebro posterior (bulbo raquideo, protuberancia y cerebelo) y el
cerebro anterior. La porcion dorsal del cerebro medio muestra cuatro protuberancias
redondeadas en las cuales residen ciertos centros reflejos auditivos y visuales. Estas
protuberancias rigen reflejos tales como contraccién pupilar (cuando el ojo es expuesto

a luz intensa), el movimiento de las orejas de los animales (en respuesta a un sonido).
2.1.2. CEREBELO

Se desarrolla en la parte anterior al bulbo, esta ubicado en la parte posterior-inferior de
la cavidad craneana. Esta formado por dos masas laterales llamados hemisferios
cerebelosos que tienen un peso aproximado de 150g, siendo sus dimensiones
aproximadas: 9 cm. de ancho por 6 cm. de alto y 6 cm. de espesor. Consta de tres
partes: Dos hemisferios cerebelosos y el cuerpo vermiforme. Por fuera tiene sustancia
gris y en el interior sustancia blanca, esta presenta una forma arborescente por lo que

se llama el arbol de la vida. Coordina los movimientos de los musculos al caminar.®

En la linea media del cerebelo se aprecia una estructura alargada que corresponde a su
l6bulo medio. Su cara superior tiene forma de corazén, pero cuando se le ve desde su
cara inferior, su aspecto es similar al de una mariposa cuyo cuerpo corresponde al
vermis. En la superficie del cerebelo se aprecia una infinidad de surcos profundos o de
primer orden que le divide en varios I6bulos, existen también surcos superficiales o

secundarios que dividen a los I6bulos en laminas y laminillas.
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En el cerebelo la sustancia gris se dispone en forma de ramificaciones que penetran
dentro de la sustancia blanca, razon por la cual se le ha denominado el arbol de la vida.
Este 6rgano se relaciona y une a los demas centros nerviosos por medio de un punto
formado por tres pares de haces de sustancia blanca que son los peduinculos
cerebelosos, de los cuales los superiores se comunican con el cerebro, los medios con

la protuberancia y los inferiores con la médula y el bulbo.

2.1.2.1. Funciones

e Regulacion y coordinacion de los movimientos.

e Control del tono muscular.

e Recibe sensaciones de las estructuras sensitivas musculares, la coordinaciéon
motriz y el equilibrio del cuerpo.

e Desarrolla la corteza cerebelosa.?

2.1.3. BULBO

Se localiza entre la médula espinal y la protuberancia y forma parte de lo que se conoce
como el cilindro eje. Tiene forma de un cono truncado que se une a la protuberancia por
medio de su base mayor y a la medula por su base menor. La parte superior del bulbo
se aloja en el interior de la cavidad craneana y la inferior en el primer segmento del
conducto raquideo. A nivel de este O6rgano se produce el entrecruzamiento de las
estructuras nerviosas llamadas Haces Piramidales. Este fenbmeno se conoce como

decusacion. Comunica los troncos nerviosos con las regiones superiores del cerebro.

Presenta dos tipos de vias de conducciéon que son las sensitivas y las motrices. Las
vias sensitivas tienen direccion ascendente y conducen los estimulos periféricos hasta
el cerebro, siendo las responsables de la produccion de las sensaciones. Las vias
motrices son descendentes y conducen las O6rdenes del cerebro hasta los musculos,

generando como respuesta sus movimientos.®

Se localizan algunos centros reflejos como son el moderador de la funcion digestiva, de

la glicosuria, de la poliuria y de la albuminuria.
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El centro moderador del bulbo es el encargado de regular los movimientos del corazon
y el control de la respiracion y la tos. El centro de la funcién digestiva controla la

succidn, secrecion salival, deglucion, secrecidon gastrica y movimientos peristélticos.

El centro de la glicosuria regula el metabolismo de la glucosa a nivel hepatico. El centro
de la poliuria controla el funcionamiento de los rifiones y regula su accién de

vasoconstrictor. El centro de la albuminuria regula la produccién de la albtimina.®
2.2. MEDULA ESPINAL

Es un corddn nervioso, blanco y cilindrico encerrado dentro de la columna vertebral. La
superposicion de las veértebras, da origen a la formacion en su interior de un tubo
denominado conducto raquideo, que sirve de medio de alojamiento a la médula
espinal, Su funcion mas importante es conducir, mediante los nervios de que esta
formada, la corriente nerviosa que conduce las sensaciones hasta el cerebro y los
impulsos nerviosos periféricos hacia los centros nerviosos y de estos, hacia la periferia.
Se origina a nivel del "foramen magnum” o agujero occipital. A la altura de la segunda
vértebra lumbar su didmetro disminuye, dando origen a una prolongacion filiforme o
"filum terminal” que por su aspecto recibe el nombre de cola de caballo, por presentar
un gran numero de terminaciones nerviosas. En su trayecto, la medula presenta las
mismas curvaturas que la columna vertebral y dos ensanchamientos a nivel cervical y
lumbar que dan origen a los nervios que se dirigen hacia los miembros superiores e

inferiores respectivamente.®

Se encuentra protegida por tres membranas meningeas: la duramadre se encuentra
hacia afuera, es de estructura resistente y esta en contacto directo con las superficies
Oseas de los conductos vertebrales. La piamadre es la membrana inferior y por lo tanto,
le recubre integramente a la medula. Entre la duramadre y la piamadre se encuentra la
aracnoides, que es una membrana serosa formada de dos hojas: la parietal que se
adhiere a la duramadre y al visceral a la piamadre. Entre la piamadre y la aracnoides

existe el espacio subaracnoides en el cual se aloja él liquido cefalorraquideo.
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Interiormente esta formada por dos elementos constitutivos: el conducto del epéndimo y

la sustancia nerviosa.®

a) Conducto del epéndimo. Ocupa la parte central de la medula y por ahi circula el

liquido cefalorraquideo.
b) Sustancia nerviosa. Se presenta bajo dos fases que se diferencian por el color.

e Parte central. Es de color oscuro y corresponde a la disposicion de la sustancia
gris, la misma que lo hace bajo la forma de la letra H, en la que se identifican las
siguientes estructuras: astas anteriores, astas posteriores y comisura gris.

e Parte externa. Sustancia blanca, rodea a la gris y se dispone hacia cada lado
formando tres cordones llamados: lateral, anterior y posterior. Sobre la superficie
de la medula existen unos surcos o depresiones que se identifican con los
nombres de: medio anterior, medio posterior, laterales anteriores, colaterales

posteriores y surcos paramecios.

El SNC realiza las mas altas funciones, ya que atiende y satisface las necesidades
vitales y da respuesta a los estimulos. Ejecuta tres acciones esenciales, que son la

deteccion de estimulos, la transmisién de informaciones y la coordinacién general.®
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3. HIGADO

Es la viscera mas voluminosa del cuerpo y una de las mas importantes en cuanto a la
actividad metabdlica del organismo. Desempefia funciones Unicas y vitales como la
sintesis de proteinas (asimilacion), elaboracion de la bilis (necesaria para la digestion y
absorcion de las grasas), funcién desintoxicante, almacén de vitaminas y glucégeno

entre otros.’

3.1. Anatomia

Esta localizado en la region del hipocondrio derecho del abdomen (normalmente no
sobrepasa el limite del reborde costal), llenando el espacio de la cupula diafragmaética,
en donde puede alcanzar hasta la quinta costilla, y se relaciona con el corazén a través
del centro frénico, a la izquierda de la cava inferior. Normalmente es blando y
depresible, esta recubierto por una capsula fibrosa. Sobre esta cépsula fibrosa se

encuentra el peritoneo en la mayor parte de la superficie del higado.

Es alargado transversalmente, coloracion rojo pardo, consistencia firme (constituido por
parénquima, rodeada por una fina capsula fibrosa, llamada capsula de Glisson), en el
adulto es de 28 cm por 15 cm aproximadamente en sentido anteroposterior y 8 cm de

espesor a nivel del I6bulo derecho, pesa 2400gr aproximadamente.’
Esta dividido en cuatro I6bulos:

1. Lo6bulo derecho. Situado a la derecha del I6bulo falciforme.

2. Lobulo izquierdo. Extendido sobre el estébmago, situado a la izquierda del
ligamento falciforme.

3. Lébulo cuadrado. Visible solamente en la cara inferior del higado. se encuentra
limitado por el surco umbilical a la izquierda, el lecho vesicular a la derecha y el
ileo del higado por detras.

4. Lobulo de Spigel, situado entre el borde posterior del ileo por delante, la vena

cava por detras.
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La base del higado da entrada al ileo hepatico, que no es sino la zona de entrada del
epiplon menor (gastrohepatico) con la vena porta, la arteria hepética y la salida del
conducto hepatico. El epiplén menor (fijado en una prominencia de la cara inferior
denominada tubérculo del epipldn) reviste el fondo de los surcos de la base del higado
(surco del ligamento venoso, surco del ligamento redondo) y alcanza el borde posterior
de la cara inferior, en donde el peritoneo que lo recubre pasa a revestir el diafragma y la
pared posterior formando el ligamento hepatorrenal. Por delante el peritoneo reviste la
cara diafragmatica hasta su limite superior, en donde salta a revestir la cara abdominal
del diafragma. Entre los dos repliegues de peritoneo que saltan de la superficie del
higado al diafragma queda comprendida la cara desnuda del higado, zona en la que el
peritoneo no recubre la cidpsula hepatica. En esta zona la cava inferior se relaciona con

el higado y recibe las venas hepéticas.’

a) Cara inferior del higado: En la cara diafragmatica se encuentra el ligamento
falciforme, el cual se extiende hasta alcanzar la zona umbilical. Por su borde libre corre
el ligamento redondo del higado (restos de la vena umbilical embrionaria). Este resto de
la vena umbilical se unen a las venas subcutaneas periumbilicales que irradian desde el
ombligo, las cuales drenan en la vena iliaca externa y finalmente en la cava inferior. La
estructura del higado va a seguir estrechamente las divisiones de la vena porta. Tras la
divisibn en ramos segmentarios, las ramas de la vena porta, acompafadas de las de la
arteria hepatica y de las divisiones de los conductos hepaticos, se encuentran juntos en

el espacio porta.”®

La circulacion hepatica es de caracter centripeta y esta formada por el sistema porta y
la arteria hepatica. El sistema porta constituye el 70-75% del flujo sanguineo (15
mL/min) y contiene sangre poco oxigenada y rica en nutrientes proveniente del tracto
gastrointestinal y bazo. La circulacion general depende de la arteria hepéatica, rama del

tronco celiaco, que contiene la sangre oxigenada (irrigacion nutricia).
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3.2. Funciones.

e Produccion de bilis: El higado excreta la bilis a la via biliar y de alli al duodeno.
La bilis es necesaria para la digestion de los alimentos.

e Metabolismo de los carbohidratos:

o Gluconeogénesis. Es la formacidon de glucosa a partir de ciertos
aminodcidos, lactato y glicerol.
o Glucogendlisis: Es la formacion de glucosa a partir del glucégeno.

o Glucogénesis: Es la sintesis de glucogeno a partir de glucosa.
e Eliminacion de insulina y de otras hormonas.
e Metabolismo de los lipidos.

o Sintesis de colesterol.

o Produccion de triglicéridos.
e Sintesis de proteinas.
o Albumina.

0 Lipoproteinas.

e Sintesis de factores de coagulacion.
o Fibrinégeno.
o Factores lll, V, VII, IXy XI.

e Destoxificacion de la sangre:

o Neutralizacion de toxinas, la mayoria de farmacos y de la hemoglobina.

e Transformacion del amonio en urea.
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e Depdsito de otras sustancias.
0 Glucosa en forma de (glucégeno (reservorio importante de
aproximadamente 150 g.)
o Vitamina B12.
o Hierro.

o Cobre...

. Organo Hematopoyético. En el primer trimestre del embarazo, el higado es el
principal érgano productor de globulos rojos (a partir de la semana 42 de la

gestacion, la médula 6sea asume esta funcion).
3.3. Histologia

El tejido hepético es un tejido estable. Presenta una gran capacidad de regeneracion en
respuesta a estimulos externos, como lesiones o0 procesos tumorales. Sin embargo las
lesiones cronicas como el alcoholismo e infecciones hepaticas implican una pérdida
constante y prolongada del parénquima sin existir proliferacion compensatoria. Como
resultado el parénquima hepético es reemplazado por tejido fibroso, cimulos de grasa y

cirrosis.>%1°

El parénquima hepatico esta formado por:

a) Lobulillos hepaticos. Son subunidades irregularmente hexagonales formadas
por laminas fenestradas de hepatocitos que se disponen en forma radiada en
torno a una vena central o vena centrolobulillar, ubicada en el centro del lobulillo.

b) Espacios porta o triadas. Son areas triangulares situados en los angulos de los
lobulillos hepaticos, constituidas por un estroma conjuntivo laxo, que contienen
en su interior una rama de la arteria hepatica, una rama de la vena porta, un
capilar linfatico y un conductillo biliar. La bilis producida por los hepatocitos se
vierte en una red de canaliculos dentro de las ldminas de hepatocitos y fluye en

forma centripeta al lobulillo hacia los conductillos biliares de los espacios porta.
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c)

d)

e)

f)

Sinusoides hepaticos. Son capilares que se disponen entre las laminas de
hepatocitos y donde confluyen desde la periferia de los lobulillos las ramas de la
arteria hepatica y vena porta. La sangre fluye desde las triadas a la vena central,
circulando en forma centripeta. La pared de los sinusoides esta formada por una
capa discontinua de células endoteliales fenestradas que carecen de membrana
basal. En los sinusoides confluyen la circulacion hepética y porta. Estos drenan
su contenido a la vena hepética central, de ésta a las venas hepéticas derecha e
izquierda y finalmente a la vena cava inferior.

Espacio de Disse. Es un estrecho espacio perisinusoidal que se encuentra entre
la pared de los sinusoides y las laminas de hepatocitos, ocupado por una red de
fibras reticulares y plasma sanguineo que bafa libremente la superficie de los
hepatocitos. En el espacio de Disse se produce el intercambio metabdlico entre
los hepatocitos y el plasma donde se forma la linfa hepatica. En este espacio
también se encuentran células almacenadoras de grasa o células de Ito, de
forma estrellada y funcion poco conocida.

Células de Kuffer. Son macréfagos fijos pertenecientes al sistema fagocitico
mononuclear que se encuentran adheridos al endotelio y emiten sus
prolongaciones hacia el espacio de Disse. Su funcién es fagocitar eritrocitos
envejecidos y otros antigenos. Ademas actuan como células presentadoras de
antigeno.*®>

Hepatocitos. Los hepatocitos constituyen alrededor del 80% de la poblacién
celular del tejido hepético. Son células poliédricas con 1 6 2 ndcleos esféricos
poliploides y nucléolo prominente. Presenta citoplasma acidofilo con cuerpos
baséfilos y son ricos en organelos. Ademas en su citoplasma contiene
inclusiones de glucégeno y grasa. Las membranas plasméticas de dos
hepatocitos contiguos delimitan un canaliculo donde se secreta la bilis. La
presencia de multiples organelos en el hepatocito se relaciona con sus multiples

funciones.®>!
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4. RINONES

Estén situados en la parte posterior del abdomen. Es un 6rgano par por lo tanto hay uno
a cada lado de la columna vertebral. El rifion derecho descansa justo por debajo del
higado, el izquierdo debajo del diafragma y adyacente al bazo. Sobre cada rifion hay
una glandula suprarrenal. La asimetria dentro de la cavidad abdominal causada por el
higado da lugar a que el rifidén derecho esté levemente mas abajo que el izquierdo. Los
rilones estan ubicados en el retroperitoneo, lo que significa que ellos descansan detras
del peritoneo. Estan aproximadamente a la altura de las primeras vértebras lumbares, a
nivel vertebral T12 a L3. Las partes superiores de los rifiones estan protegidas
parcialmente por las costillas 11 y 12, y cada rifidn es rodeado por dos capas de grasa

que ayudan a amortiguarlos, las capas de grasa perirrenal y pararrenal.”’

4.1. Anatomia.

Cada rifidbn mide cerca de 12 centimetros de largo y cerca de 5 centimetros de grueso,
pesando 150 gramos. Los rifiones son organos con forma de frijol o haba, y tienen un
lado concavo, en esta hay una abertura, que admite la arteria, la vena renal, los nervios,

y el uréter.”

La porcion externa del riidn se llama corteza renal, que descansa directamente debajo
de la cépsula de tejido conectivo blando del rifion. Profundamente en la corteza
descansa la médula renal, que en los seres humanos se divide entre 10 a 20 piramides
renales. Cada piramide asociada junto con la corteza sobrepuesta forma un Iébulo
renal. La extremidad de cada piramide (llamada la papila) se vacia en un caliz, y los
calices se vacian en la pelvis renal. La pelvis transmite la orina a la vejiga urinaria via el

uréter.>®

La unidad funcional basica del rifidn es la nefrona. Las nefronas regulan en el cuerpo el
agua y la materia soluble (especialmente los electrolitos), al filtrar primero la sangre
bajo presion, y enseguida reabsorbiendo algun liquido y moléculas necesarios

nuevamente dentro de la sangre mientras que secretan otras moléculas innecesarias.
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La reabsorcion y la secrecion son logradas con los mecanismos establecidos en las

nefronas y conductos de recoleccién asociados.

El rindn también secreta tres hormonas importantes como son: la eritropoyetina, la
renina y la vitamina D.

4.2. Funciones

0]

0]

Filtran la sangre del aparato circulatorio.

Permiten la excrecion a través de la orina de diversos residuos metabdlicos del
organismo (urea, creatinina, potasio y fdosforo), por medio de un sistema
complejo que incluye mecanismos de filtracion, reabsorcion y excrecion.
Diariamente los rifiones procesan aproximadamente 200 litros de sangre para
producir 2 litros de orina.

La orina baja continuamente hacia la vejiga a través lo uréteres.

La vejiga almacena la orina hasta el momento de orinar.®

4.3. Histologia

a)

b)

Glomérulos. Son ovillos capilares envueltos por la capsula de Bowman, que
posee dos hojas, una interna adosada a los capilares y una externa que forma
los limites del corpusculo de Malpighi; entre estas existe un espacio capsular que
recibe el liquido filtrado a través de la pared de los capilares del glomérulo y de la
hoja visceral. La hoja externa o parietal de la capsula de Bowman esta
constituida por un epitelio pavimentoso simple apoyado en la membrana basal y
una fina capa de fibras reticulares (esta conserva su morfologia epitelial), la hoja
interna o visceral modifica su morfologia durante el desarrollo embrionario, sus
células se denominan podocitos, se encuentran sobre la membrana basal
capilar, su citoplasma contiene microtubulos y ribosomas libres. Las células
endoteliales de los capilares glomerulares poseen un citoplasma delgado que
aumenta su grosor en la zona del nicleo.

Tabulo contorneado proximal. Su pared esta formada por un epitelio cubico
simple, el citoplasma de estas células es aciddfilo. La porcion basal de estas

células presenta prolongaciones laterales que se interdigitan con las células
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d)

vecinas, estas aumentan la superficie basal de la célula donde las mitocondrias
estan concentradas.

Asa de Henle. Cada asa tiene forma de U, con un brazo delgado y otro grueso;
la pared de la porcién delgada esta formada por células aplanadas, la transiciéon
entre el tdbulo proximal y el asa de Henle presenta células planas intercaladas
con células cubicas con borde de cepillo. La parte gruesa del asa es ascendente
y la estructura de su pared esta formada por epitelio cubico simple.

Tuabulo contorneado distal. Revestido por epitelio cubico simple, sus células
tienen menor namero de mitocondrias, menos acidoéfilas y de menor tamafio, en
su mitad basal presentan pliegues laterales que se unen a las células vecinas,
con microvellocidades dispersas y mas cortas que se encuentran cerca del
corpusculo de Malpighi por lo que se modifica su pared, las células se vuelven
cilindricas, con nucleos alargados y proximos entre si, el aparato de Golgi se
localiza en la region basal.

Tabulo colector. Se reviste por epitelio cubico de 40um, a medida que se unen

las papilas, las células crecen longitudinalmente hasta hacerse cilindricas.*?
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5. PULMONES
5.1. Anatomia

Los pulmones son un 6rgano par, con aspecto de cono, formados por tejido esponjoso
de color rosa grisaceo. Ocupan la mayor parte del torax. Se encuentran cubiertos por
una membrana lubricada llamada pleura y separados el uno del otro por el mediastino.
El pulmén derecho esta dividido en tres partes, llamadas I6bulos (superior, medio,

inferior). El pulmén izquierdo tiene dos I6bulos.”

Los cilios, cubren las paredes de las vias respiratorias. Eliminan el polvo y las bacterias

de los pulmones. Un recubrimiento mucoso también captura el polvo.

Tienen alrededor de 300 millones de alvéolos, teniendo una superficie total de alrededor
de 70 y 80 m2 en los adultos. La capacidad pulmonar depende de la edad, peso y sexo-
esta en el rango entre 4,000-6,000 cm?®, las mujeres suelen tener el 20-25 % menos de

capacidad pulmonar.>®
5.2. Funciones

0 Realizar el intercambio gaseoso con la sangre, por ello los alvéolos estan en
estrecho contacto con los capilares.

o Paso de oxigeno desde el aire a la sangre y el paso de diéxido de carbono desde
la sangre al aire, este se produce por la diferencia de presiones parciales de

oxigeno y dioxido de carbono (difusién) entre la sangre y los alvéolos.
5.3. Histologia
La pared interalveolar esta formada por tres tipos de células principales:

a) Endoteliales. Son las mas numerosas, tienen un ndcleo menor y alargado que el
de las de revestimiento, estan préximas a los hematies; el endotelio es continuo.
b) Epiteliales de revestimiento. Representan a los neumocitos tipo I, tienen
nacleos aplanados con una ligera prominencia hacia el interior del alveolo,

citoplasma delgado, reticulo endoplasmatico granular poco desarrollado vy
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microvellosidades en su superficie; ademas de presentar desmosomas que une
las células.
c) Septales. Representa a los neumocitos tipo Il, son las células menos frecuentes,

forman complejos y se encuentran sobre la membrana basal del epitelio alveolar,
aparecen en las paredes alveolares en pequefios grupos. Su nucleo es mayor y
mas vesicular que las otras células, presenta citoplasma vacuolado, presentan
un reticulo endoplasmético granular desarrollado y microvellosidades en su
superficie libre, presencia de cuerpos multilaminares (citosomas) que son

responsables del aspecto vesicular del citoplasma y contienen fosfolipidos.*
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6. INTESTINO DELGADO
6.1. Anatomia

El intestino delgado es la porcién del tubo digestivo que se inicia después del estbmago

y acaba en el ciego del colon.
Se divide en tres porciones:

a) Duodeno
b) Yeyuno
c) lleon

6.2. Funciones
a) Digestion
b) Absorcion

El proceso digestivo del alimento avanza por este tubo de unos 6 metros a lo largo de
los cuales se completa y se efectia la absorcion de las sustancias utiles. ElI fenomeno
de la digestion y de la absorcion van a depender del contacto del alimento con las
paredes intestinales, por lo que cuanto mayor sea éste y en una superficie mas amplia,
tanto mejor sera la digestion y absorcion de los alimentos. Presenta numerosos

pliegues que amplifican la superficie de absorcion.

6.3. Histologia.
El intestino se encuentra constituido por:

1. Pliegues circulares. Forma semilunar, circular o espiral que son dobleces de las
mucosas y submucosas.

2. Vellosidades intestinales. Son evaginaciones de la membrana mucosa (de 0,5
y 1,5 mm de altura, con epitelio y lamina propia). De forma foliacea en el
duodeno y en el ileon de aspecto digitiforme.

3. Microvellosidades. Localizadas en las células epiteliales.
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Las células mas comunes son:

o Intestinales prisméticas (absorbentes). Son columnares, plasméticas,
presentan una estriacion longitudinal, estas células presentan microvellosidades
que hidrolizan disacaridos en monosacaridos para hacer mas facil su absorcion.

o Células caliciformes. Se distribuyen entre las absorbentes, producen
glucoproteinas acidas, su principal funcién es lubricar la luz intestinal. Son
secretoras de mucina.

o Células argirofilas. Localizadas en la base de las glandulas entre las células
cimogenas, presentan gran cantidad de granulos de secrecion electrodensos,
revestidos por una membrana.

o Células de Paneth. Se localizan en la porcion basal de las glandulas
intestinales, son células exdcrinas, seromucosas, sintetizan proteinas. Presentan
una enzima llamada lisozima que regula la flora intestinal.

o Células indiferenciadas. Estas son responsables de la renovacion.*?

La ldmina propia del intestino delgado estd formada por tejido conjuntivo laxo, vasos
sanguineos y linfaticos, fibras nerviosas y musculares lisas, una capa de células
productoras de anticuerpos (denominada musculo de Brucke, que es el musculo motor
de las microvellosidades). El duodeno se caracteriza por su relacion con el estbmago,
higado y pancreas, pero el yeyuno e ileon son mas dificiles de distinguir, y no hay una
separacion bien definida entre ambos. El final del intestino delgado es el ileon terminal

que desemboca en el ciego por medio de la valvula ileocecal.*?

En la constitucion de la pared intestinal, ademas de las capas de mucosa, submucosa,
muscular y serosa, destaca la presencia de cumulos de tejido linfoide que alcanzan
hasta la submucosa. Se localizan en el borde antimesentérico y su nimero es de 30 6

40, y hasta 2.5 cm de diametro.®
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La mucosa intestinal esta especializada en la digestion y la absorcion de nutrientes y

para ello consta de pliegues:

o Pliegues circulares, vélvulas de Kerckring o plica, que son visibles a simple
vista y son pliegues permanentes formados por mucosa y submucosa.

e Vellosidades intestinales o villi, que tienen un tamafio de 0.5 a 1 milimetro y
dan la textura aterciopelada del interior del intestino.

e Criptas de Lieberkiihn, que son glandulas tubulares situadas entre las

vellosidades. En el fondo de estas criptas aparecen las células de Paneth.”

En la submucosa duodenal se encuentran las glandulas de Brunner que secretan una
mucina que neutraliza el pH acido del quimo, las cuales son diferentes a las de las
criptas de Lieberkiihn. En caso de no observarse se tratarian del yeyuno o ileon que
carecen de estas®, esto es significativo debido a que es dificil diferenciar cada una de

las divisiones del intestino delgado.

En el tubo digestivo es caracteristica la presencia de MALT (tejido linfoide asociado a
mucosa). Este tejido linfoide se encuentra en el corion o lamina propia de la mucosa. Es
un tejido linfoide difuso o nodular. Junto a este tejido linfoide se encuentran linfocitos B
en su mayoria, que se transforman en plasmocitos. En el ileon el tejido linfoide es
especialmente notorio por su disposicion en placas, denominadas placas de Peyer
(equivalentes a la Bolsa de Fabricio en las aves). El nddulo linfatico produce una
modificacion en el epitelio de revestimiento. La cantidad de células caliciformes
aumenta desde el duodeno al recto, las células absorbentes disminuyen de duodeno a

recto.®
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7. INTESTINO GRUESO

7.1. Anatomia

El intestino grueso esta formado por el colon y el recto. El colon es un tubo muscular de
aproximadamente dos metros de largo. La primera y mayor parte del intestino grueso se
llama colon. El colon continta absorbiendo agua y nutrientes minerales de los alimentos

y sirve como area de almacenamiento de la materia de desecho o quiec.’
El colon consta de cuatro secciones:

1. Colon ascendente o derecho. Es la primera seccién y comienza en el
area de union con el intestino delgado. La primera porcién del colon ascendente se
llama ciego y es donde el apéndice se une al colon. El colon ascendente se extiende
hacia arriba por el lado derecho del abdomen.

2. Colon transverso. Es la segunda seccién y se extiende a través del
abdomen del lado derecho hacia el lado izquierdo. Sus dos extremos forman dos

angulos que se llaman:

a) El angulo hepatico del colon, localizado en el lado derecho siendo la unién del
colon ascendente con el colon transverso.
b) El &ngulo esplénico del colon, localizado en el lado izquierdo, siendo la unién

del colon transverso con el colon descendente.

3. Colon descendente o izquierdo. Es la tercera seccion y continta hacia
abajo por el lado izquierdo.
4. Colon sigmoide o sigma. Es la cuarta seccion y se llama asi por la forma

de S. El colon sigmoide se une al recto, y éste se une al ano.>®

La pared de cada una de estas secciones del colon y del recto tiene varias capas de
tejido.
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7.2. Funciones

e La funcién principal la absorcion de agua y electrolitos (las sustancias nutritivas
han sido ya absorbidas en el intestino delgado)
e Formacién y reservorio de las heces, por lo que en su estructura histolégica

destaca la presencia de células epiteliales y glandulas de secrecién de moco.

7.3. Histologia

El intestino grueso procede embriolégicamente de la parte del asa intestinal primitiva.
Presenta una membrana mucosa lisa sin pliegues, excepto en la porcién rectal y final.
El epitelio de revestimiento es de tipo columnar prismatico y una fina region cuticular.
No presenta microvellosidades, las glandulas de Lieberkihn son alargadas y se
caracterizan por una gran abundancia de células caliciformes y una pequefia cantidad

de células argiréfilas.”

La lamina propia es rica en linfocitos, la capa muscular esta bien desarrollada y forma
una capa de fibras circulares y longitudinales. Por encima del orifico anal la mucosa

intestinal es gradualmente sustituida por epitelio pavimentoso estratificado.™
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C. OBTENCION DE LA MUESTRA PATOLOGICA

Constituye la primera etapa del estudio histolégico e histopatolégico. La obtencion de la
muestra debe ser de modo atraumaético, ya que podria modificarse la morfologia de los
tejidos al separarlos de su ambiente. La obtencion debe ser rapida y los tejidos se

colocaran en un medio de fijacion.***?

1. FIJACION

Es el tratamiento del tejido mediante sustancias quimicas, inmovilizando y retrasando
las alteraciones tisulares, preservando asi su configuracion normal. Consiste en
sumergir la pieza de estudio en el liquido fijador y posteriormente se lava con agua

para retirar sus excedentes.

Los agentes fijadores son: formalina amortiguada al 10% vy fijador Bovin,
paraformaldehido al 4% y glutaraldehido al 3%; que permiten el entrecruzamiento de las

proteinas conservando la imagen del tejido similar al vivo.'*
2. DESHIDRATACION Y ACLARAMIENTO

Se aplica una serie de bafios (gradual) con alcohol, iniciando con el 50% aumentando
hasta el 100% para eliminar el agua “deshidratacion” posteriormente tratado con xileno

para su “aclaracion” (el tejido se torna transparente).
3. INCLUSION

Su objetivo es distinguir entre las células superpuestas en un tejido y la matriz
extracelular. El medio habitual es la parafina. Se coloca el tejido en un recipiente con
parafina fundida hasta que se infiltra por completo y se deja endurecer para formar un
bloque. Este proceso proporciona a la pieza dureza y homogeneidad suficiente para

obtener cortes finos.
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4. CORTE/SECCION

Mediante un microtdbmo que esta equipado con una hoja y un brazo que desciende en el
bloque de el tejido en incrementos especificos iguales (el corte entre 1 y 5 pm*,
colocandose en un portaobjetos de vidrio. En este paso obtenemos cortes de tamafo

micrométrico para su observacion al microscopio.
5. TINCION

Una vez colocado el corte en el portaobjetos es necesario eliminar primero la parafina
del corte, se rehidrata y tifie el tejido.
e Desparafinacion: usando solventes organicos como el xileno.

e Deshidratacion: en soluciones decrecientes de etanol y agua destilada.

Se tifie mediante colorantes hidrosolubles que permiten diferenciar los diversos

componentes celulares. Existen distintos colorantes que se agrupan en tres clases:

« Colorantes que diferencian acidos y basicos de la célula
o Colorantes que distinguen componentes fibrosos de la matriz extracelular
o Sales metalicas que se precipitan en los tejidos y forman depdsitos de metales

en ellos

6. MONTAJE

Facilita el examen microscépico y conserva las preparaciones. Los cortes se lavan con
agua, son deshidratados en solucion creciente de etanol, aclarados con xileno y
cubiertos con cubreobjetos con un medio de montaje (balsamo de Canada, eukitt, Dpx,

etc).
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D. TINCION DE HEMATOXILINA Y EOSINA

HEMATOXILINA

Tifie los componentes acidos de la célula de color azul, casi todos los acidos con ADN y
ARN, el nacleo, matriz de cartilago y regiones ricas en ribosoma, tifien azul oscuro; son

llamados basofilicos.!!

EOSINA

Tifie los componentes basicos de la célula de color rosa, las regiones de citoplasma y

fibras de colagena se tifien de rosa y son llamadas acidéfilos.™

Tincién con hematoxilina y eosina para histologia general

1. Lavar los cortes con agua corriente, remover precipitaciones de mercurio si
fuera necesario.
2. Tenir con hematoxilina durante 5-20 minutos, dependiendo de la tintura que
se utilice.
Lavar en agua corriente por 2 minutos.
Diferenciar en 0,5% alcohol &cido por algunos segundos. Verificar el nivel de
diferenciacion bajo microscopio.
5. Si los nucleos estan suficientemente tefiidos, azular en sustituto de agua
corriente de Scott (ver mas adelante) durante 5 minutos o como alternativa,
en 2% de acetato de potasio (si se utiliza la hematoxilina de Lendrum)
durante 5 minutos.
Lavar los cortes en H,0.
Tendir en 1% de eosina alcohdlica durante 3-5 minutos.

Retirar el exceso de eosina enjuagando los cortes en alcohol absoluto.

© © N o

Verificar la tincidn con eosina y si fuera satisfactoria, aclarar en xileno.

10. Montar en un medio de resina sintética®.
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RESULTADOS DE LA TINCION CON HEMATOXILINA Y EOSINA

Hematoxilina Azul: nucleo, regiones acidas de citoplasma,

matriz de cartilago, cromatina nuclear.**

Eosina Rosa: regiones basicas de citoplasma, fibras de

colageno, células de sangre y misculos.**
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E. PRUEBAS DE BIOCOMPATIBILIDAD

La American Dental Association (ADA) inicio la regulacion de los materiales dentales en
1926, cuando un grupo de cientificos del National Bwreau of Standars (actualmente
National Institute of Sciencie and Technologynist) desarroll6 las especificaciones para la

amalgama dental.*

Una de las primeras investigaciones que se realizo para obtener una normalizacion de
todos los materiales fue el estudio de Dixon y Ricket (1933) sobre la toxicidad de los
materiales dentales usados en sus tiempos implantando dichos materiales en bolsas de
tejido subdérmico. Esterilizaron y colocaron trozos del mismo tamafio de oro,
amalgama, gutapercha, silicatos y amalgama de cobre en bolsas de igual tamafo
abiertas en tejido muscular esquelético por 6 meses, después obtuvieron sus muestras
mediante biopsias, mismas que analizaron al microscopio. De esta misma forma

trabajaron Mitchell (1959) en tejido conjuntivo y Massler (1958) en tejido pulpar.**

Fue hasta 1972 cuando el Council of Dental Materials Instruments and Equipement del
American National Standards Institute/American Dental Association (ANSI/ADA) aprob6
el documento No.41 para las practicas estandares recomendadas para la valoracion

biolégica de los materiales de odontologia.**
La version de 1982 del documento No. 41 de ANSI/ADA especifica la regulacion para la

realizacion de la evaluacion biologica de los materiales dentales mediante pruebas de

biocompatibilidad en Estados Unidos.
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Describe tres tipos de pruebas:

1. Iniciales. Ensayos “in vitro” de citotoxicidad, lisis de la membrana eritrocitaria
(hemdlisis), mutagénesis y carcinogénesis a nivel celular y alteracion fisiolégica aguda
“in vivo” y muerte a nivel de todo el organismo.
1.1. Mide los efectos del material:
= Numero de células o su crecimiento
= Integridad de las membranas celulares
= Biosintesis o actividad de las enzimas
= Material genético de la célula
1.2 VENTAJAS
a) Estudia una funcién especifica del metabolismo celular.
b) Examina un gran nimero de muestras (rdpido/barato).
c) Cuantifica resultados.
d) Valora la sensibilidad de los materiales toxicos.

e) Normaliza los métodos de prueba.

1.3. DESVENTAJAS
a) Las pruebas se limitan a un solo tipo celular.
b) Las células utilizadas no son iguales que las del hospedero.
c) Los tejidos cultivados carecen de mecanismos inflamatorios o de otro tipo de

mecanismo de proteccion.*

2. Secundarias. Pruebas en pequefios animales (“in vivo”) para estudiar su potencial
inflamatorio e inmundgeno. Se llevan a cabo diferentes pruebas a largo plazo para
detectar reacciones inflamatorias o inmunitarias empleando ratones, ratas, hamsters o
cobayos.

a) Prueba de irritacion de mucosas

b) Prueba de sensibilizaciéon cutdnea

c) Prueba de implantacion
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3. De uso. Son pruebas que se realizan “in vivo”, la aplicacion del material es en
animales de mayor tamafio y con la autorizacion de la Food and Drug Administration en
caso de ser necesaria su aplicacion en personas.
a) Permite identificar todos los efectos de los materiales dentales sobre los
tejidos en los que se vayan a utilizar, el material debe cumplir en el animal la

misma funcién que tendra en las personas.**
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F. NORMAS

A partir de que surge la necesidad de realizar una serie de pruebes que garanticen la
inocuidad de los productos a emplearse en los seres humanos surgen una serie de
normas que son empleadas a nivel mundial y que son reconocidas como Normas
Internacionales Estandarizadas, la comunidad europea al igual que en los Estados
Unidos se dieron a la tarea de elaborarlas por ello son aplicadas de manera especifica

para cada producto.

1.1SO 10993
La International Organization for Standarization es una organizacién mundial encargada
de regular y establecer la preparacion del comité técnico para la evaluacion biologica de

los recursos médicos y se compone de diversos apartados, entre ellos el apartado 11.

Apartado 11: Prueba de toxicidad sistémica

Este apartado provee la metodologia para la evaluacién de la toxicidad sistémica
potencial de los recursos médicos, incluyendo la pirogenicidad. Ayudando a elegir el
método mas apropiado para el desarrollo del estudio.™

De esta derivan otras normas y documentos, tal es el caso del ANSI/ADA Documento
No. 41 Evaluacion Biologica de Materiales Dentales y documentos sobre el seguimiento
de las pruebas recomendadas de acuerdo al tipo de estudio. Como es la NORMA
OECD No. 408 Toxicidad Subcrénica Oral en Roedores, estudio de 90 dias. (ISO
10993-11)."°

Y



SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

2. NORMA OECD No. 408

Esta es la guia para los estudios experimentales a nuevos productos, especificamente
estudios de toxicidad oral a roedores en dosis de 90 dias. La original surgié en 1981 y
sufrio modificaciones y ha sido adaptada. Con esta norma y este estudio en especifico
se obtiene toda la informacion posible de los efectos tdéxicos causados por el producto;
de acuerdo al érgano de estudio dando la posibilidad de una acumulacién durante este
proceso estimando el nivel de efectos adversos de acuerdo a su exposicion y dosis. Se
debe tener especial cuidado y atencidbn a los animales durante el periodo de
administracion, teniéndolos en observacion por si se presentaran cambios o signos de

toxicidad. El método indica paso a paso la preparacién del estudio experimental.*®

A. DESCRIPCION DEL METODO SEGUN NORMA OECD No. 408

a) Seleccion de la especie. Se puede emplear roedores (ratas), de 9 semanas 0 mas,

en excelentes condiciones de salud.

b) Albergue. Deben colocarse en una habitacion a 22°C + 3°C, con una humedad

relativa del 30%, con 12 horas de luz y 12 horas de noche (contando con luz artificial).*®

o Preparacion de los animales: deben estar en excelente estado de salud; aclimatarse
al bioterio antes del inicio del estudio, se identifican de acuerdo al tipo de estudio
(experimental/control); sexo, peso, edad.

o Preparacion de la dosis. Es importante especificar si la dosis se administrara en
conjunto con los alimentos (alimento/agua) o de forma aislada y esta dependera del
estudio; ademas de que variara y se considerara el medio de suministro. Los cuales

no deberan ser toxicos.

R a2



SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN

TESIS

COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

. PROCEDIMIENTO SEGUN NORMA OECD No. 408

Numero y sexo de los animales: establecer el nimero de animales y sexo de
para conformar los grupos de estudio, establecer un grupo control y la duracién
de la observacion para la establecer los efectos téxicos.

Dosis: se debera observar y tener el control del grupo durante la aplicacion de la
misma, la cual se administra segun la valoracion del nivel de toxicidad.

Limite del estudio: el nivel de la dosis debe ser menor a 1000 mg/Kg de peso /
dia y sélo se elevara en caso necesario para la comparacion con la exposicion
humana.

Administracion de la dosis: esta deberd administrarse diariamente en un
periodo de 90 dias y no exceder de 1 mL/100 g de liquido; excepto en sustancias
corrosivas donde debera ajustarse esta proporcion y si se administrara con la
dieta se tendra cuidado de no dafar su balance nutricién / agua.

Observaciones: se debe realizar posterior al tiempo de administracion, con
seguimiento en conjunto con el grupo control; esperando un tiempo posterior al
procedimiento para observar los efectos toxicos. La observacion debe ser en
tejidos y érganos, asi como reacciones sensitivas y por estimulo.

Peso y comida / agua consumo: es importante tener esto en cuenta ya que
sobre todo si la sustancia se aplica por este medio, variara la salud del animal.
Hematologia y Bioquimica: es importante para el estudio debido a que muestra
el mayor efecto toxico presente.

a) Hematologia (hematocrito, concentracion de hemoglobina, conteo de
eritrocitos, conteo de leucocitos, conteo de plaguetas y tiempos de
coagulacion)

b) Bioquimica: (contenido de sodio, potasio, glucosa, colesterol, urea,
creatinina, proteina total, albimina y 2 enzimas, etc.)

c) Analisis de orina (opcional).
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d) Patologia: los objetivos de observacion seran de superficie corporal,
orificios, craneo, térax y cavidad abdominal (higado, rifidn, testiculos,
epididimo, utero, ovarios, timo, bazo, cerebro y corazén) colocandose en
un medio de fijacion para su examinacion histopatolégica observando los
cambios, examinando las lesiones.

e) Reporte y datos: datos individuales, realizando tabulaciones, mostrar y
describir signos de toxicidad y severidad de las lesiones y su tipo,
reportdndolo por sustancias, medio de suministro, por especie animal,

condiciones de los mismos y los resultados de forma general.*®
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G. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente, el hombre por su estilo de vida esta expuesto a distintos agentes de
riesgo que pueden afectar su cuerpo, dafiando distintos 6érganos como el SNC, corazén,
higado y rifiones entre otros. El uso de los materiales dentales de tipo estético como
son los composites pueden causar dafio debido a la ingesta accidental de los mismos,
esto sucede cuando la restauracion se desaloja de la cavidad dental deglutiéndola junto
con los alimentos, causando con ello una posible toxicidad de forma secundaria. Por lo
que es importante preguntarse ¢Puede causar la resina compuesta fotopolimerizable
usada como material de obturacion alguna reaccién de toxicidad sistémica por su

ingesta?
H. JUSTIFICACION

Por lo anterior, es importante conocer cudles serian las implicaciones que debido a los
avances tecnolégicos y a la innovacion de los materiales dentales podrian resultar
nocivos al ser humano desencadenando reacciones de toxicidad afectando la
morfologia y funcion de 6rganos vitales.

Por ello, las pruebas deben ser realizadas en modelos experimentales para asi poder
analizar el desarrollo de alteraciones y la toxicidad en los tejidos y a su vez, tratar de
establecer el posible dafio al ser humano. Es importante realizar esta investigacion ya
que a pesar de haber empleado por muchos afos las resinas compuestas como
materiales de restauracion existen pocos reportes que nos informen de su
biocompatibilidad sistémica y la toxicidad que pudiera presentar la poblacion,
especificamente la toxicidad sistémica subcrénica. Permitiendo con ello un claro
conocimiento acerca del comportamiento sistémico de la resina y su relacion con la

citotoxicidad.

|. HIPOTESIS
La ingesta de una resina compuesta Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL por un

modelo experimental causara dafio de tipo irreversible a érganos especificos.
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J. OBJETIVOS

Objetivo General.

Determinar si la resina compuesta Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL causa

toxicidad subcronica, asi como determinar qué organos Y tejidos tienen mayor dafio en

un modelo experimental, comparandolos con los resultados hematolégicos.

Objetivos Especificos.

1.

Determinar el tipo de alteracion fisica y motriz que causa la resina compuesta
Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL.

Establecer la presencia o ausencia de alteraciones histologicas en los diferentes
organos Yy tejidos.

Conocer las alteraciones histopatolégicas asociadas a este estudio.

Comparar la respuesta tisular de los diferentes modelos experimentales.
Determinar las alteraciones hematolégicas que la ingesta de la resina compuesta
Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL provoca en los modelos experimentales.
Comparar la asociacion causa-efecto con el sexo del modelo experimental.
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IV. MATERIALES Y METODOS
1. Tipo de estudio

Experimental, descriptivo, transversal.

2. Criterios
2.1 Criterios de inclusion
e 20 Ratas cepa wistar (10 machos y 10 hembras).
e Sanas
e De la misma camada.
e Con 9 semanas de edad.
e Con peso de 200 a 250 gramos.
e Nacidas en el Bioterio de la DEPel.

e Resina compuesta Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL.

2.2 Criterios de exclusion

e Aguellos modelos experimentales que no cumplieran con los criterios de

inclusion.

3. Variables
3.1 Variables dependientes
4+ Cambios en el comportamiento del roedor.
+ Pérdida de peso.
+ Muerte prematura de los roedores
+ Niveles hematoldgicos
+ Caracteristicas histoldgicas
0 Respuesta positiva.
0 Respuesta negativa.
3.2 Variables independientes
+ Edad
+ Sexo

+ Composicion de la resina de estudio
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4+ Dosificacion de la resina

3.3. Definiciédn de variables:

Cambios en el comportamiento del roedor:

Pérdida de peso.

Muerte prematura de los roedores

Alteraciones hematoldgicas

Caracteristicas histologicas

Respuesta positiva.

Respuesta negativa.

Observar alteraciones como: signos oculares
y actitudes de agresividad.

Se considerara si los roedores durante el
periodo de estudio presentan un descenso
en su peso de + 5% de forma diaria,

comparado con los grupos controles.

Cuando esta se presente durante el periodo
de estudio sin que se hayan alterado sus

condiciones de albergue.

Cuando al término del periodo existan
alteraciones (aumento o descenso) en los
resultados de los analisis hematoldgicos en

comparacion con los niveles normales.

Se considerara positiva si los 6rganos y
tejidos de las ratas experimentales
presentan algin cambio comparado con los

organos Y tejidos de los grupos controles.

Los 6rganos y tejidos de los grupos
experimentales (hembras y machos)
seran iguales en morfologia a los grupos

controles.
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4. Recursos Fisicos

+ Infraestructura.
Bioterio de la DEPI de la Facultad de Odontologia de la UNAM.
Laboratorio de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de
la UNAM.
Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental DEPI FO UNAM.
+ Recursos Materiales
Equipo. Horno para fotocurado (Heraflash, Heraeus Kulzer®), mortero, balanza
analitica (Explorer, Ohaus®Pro), histokinette (Jung Histokinette 2000,
Leica®), micrétomo (Jung RM 2055, Leica®), dispensador de parafina,
tina de flotacién, plancha, tren de tincién.
Soluciones y reactivos. Formaldehido, xileno, alcohol etilico, hematoxilina,
eosina.
Quirargicos. Estuche de diseccion.
Alimento. Rodent Diet 5001®.
Consumibles. Tubos eppendorf, cuchillas desechables de perfil bajo, aros de
inclusion, parafina, portaobjetos, cubreobjetos, jeringas, tubos para
hematocrito.

Material de estudio. Composite Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL, [

L

(fecha de produccién) 20060823, (nimero de lote) 06082303, y
g (fecha de caducidad) 20081103).
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V. METODOLOGIA

1. Preparacién de los modelos experimentales.

Para realizar el presente estudio se siguieron los lineamientos que marca la ISO 10993-
11 y la norma OECD no. 48. Se seleccionaron 20 roedores'®'?, 10 hembras y 10
machos, 5 hembras como grupo experimental y 5 hembras como grupo control; en los
machos se siguié el mismo procedimiento, se peso cada roedor al inicio y cada semana
hasta el término del estudio, su peso fue entre 200 y 250 gramos al inicio del estudio,

para determinar si ganan o pierden peso.

2. Grupos.
Experimental
Resina Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL

Control

Solo alimento y agua.

3. Producto de estudio.
Resina compuesta Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL, g (fecha de
produccion) 20060823, (nimero de lote) 06082303, y £ (fecha de
caducidad) 20081103 (Fig. 8).

Figura 8. Resina Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL
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4. |dentificacion de los grupos de estudio:
1. Grupo control (10 roedores).
<+ 5 machos
4+ 5 hembras
2. Grupo experimental (10 roedores; Fig. 9)
4+ 5 machos

=+ 5 hembras

Figura 9. Muestra al Grupo Experimental (machos y hembras)

5. Preparacion del producto
La resina Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL (se siguieron las indicaciones
del fabricante establecidas en el instructivo que acomparia al material en estudio) se
polimerizé el composite en el Horno para fotocurado (Figs. 10 y 11), se trituré en un
mortero (Fig. 12), se pesaron 100 g de resina pulverizada para cada rata en la

balanza analitica y se coloc6é cada muestra en tubos eppendorf (Fig 13).
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Figura 10. Horno de Fotocurado. Figura 11. Fotocurado de resina.

Figura 12. a) Resina polimerizada, b) Proceso de trituraciéon y
¢) Resinatriturada y pulverizada.

Figura 13. a) Se peso en la balanza la dosis y b) Se coloc6 de forma individual en un tubo

eppendorf los 100 g de resina pulverizada.
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6. Administracion del producto.

Diariamente durante 90 dias se les dio de comer de forma directa el producto, se
tomaron del cuerpo, se les abrid el hocico, se colocoé un tubo eppendorf vacio
(previamente perforado en la parte inferior) semejando un embudo, se vacio la
resina pulverizada, y se les dio agua para ayudarlas a tragar (Fig. 14). Se les
observo diariamente para determinar cambios de comportamiento, signos oculares y

actitudes de agresividad y al término de los 90 dias se sacrificaron.

Figura 14. Administracion del producto.

7. Toma de muestras.
Hematologicas. Las ratas fueron sedadas y anestesiadas con Calmivet®
(Acepromazine) a dosis de 2 mL I.M. e Inoketam 1000® (Ketamina) 1 mL/Kg.
Se les aplico solucién antiséptica en zona toracica y ventral con Bonux®, se les
realizé una incision y se tomé la muestra sanguinea intracardiaca con jeringas y

tubos con EDTA (Microvette®) y anticoagulante (S-Monovette®) (Fig. 15).
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Figura 15. a) y b) Se observa la toma de
muestra (técnica intracardiaca) con los
dos tipos de agujas y tubos empleados
para su obtencién. ¢) y d) Muestran un
acercamiento de la técnica.

Estudio Histopatoldégico. Se tomaron muestras de los 6rganos vy tejidos (SNC,
Corazén, Pulmoén, Higado, Rifidon, Intestino Delgado e Intestino Grueso, Aparato
Genitourinario) de los grupos experimentales y controles, tanto de las hembras
como de los machos, se fijaron en paraformaldehido al 4%, se procesaron de
manera automatizada en el histokinette (deshidratacion, clarificacion,
emulsificacion y embebido en parafina), se incluyeron en parafina, se cortaron a
3 um, se tifieron y montaron para su observacidn microscépica y toma de
fotomicrografia. Se compararon con los grupos control, para determinar cambios

morfolégicos y celulares en las muestras.
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VI. RESULTADOS

a) Observacion clinica.

Peso: Las ratas fueron pesadas semanalmente ganando peso, finalizando con un
peso promedio de 450 g.

Signos: No se presentaron cambios en el comportamiento, por el contrario, dia con
dia fueron mas déciles; tampoco presentaron alteraciones en piel, pelo, mucosas ni

en secreciones corporales como orina o heces (Tabla 1).

Tabla 1. OBSERVACION CLINICA EN LOS DIFERENTES
GRUPOS DE ESTUDIO

Grupo control Grupo Grupo control Grupo
Actitud Machos experimental Hembra experimental
Machos Hembra
Postura Normal Sin cambios Normal Sin cambios
Tipo de andar Normal Normal Normal Normal
Comportamiento | No agresivos Déciles No agresivas Déciles
Signos
Piel Sana Sin cambios Sana Sin cambios
Pelo Blanco, sano y | Sin cambios Blanco, sano y | Sin cambios
abundante abundante
Ojos Rojos, brillantes, bien | Sin cambios Rojos, brillantes, bien | Sin cambios
hidratados, con hidratados, con reflejos.
reflejos.
Mucosas Hidratadas, color rosa | Sin cambios Hidratadas, color rosa | Sin cambios
palido. pélido.
Secreciones Claras Sin cambios Claras Sin cambios
(moco)
Excreciones
Heces Soélidas, color café | Sin cambios Soélidas, color café | Sin cambios
oscuro oscuro
Orina Clara y abundante Sin cambios Clara y abundante Sin cambios
Actividad Sin alteraciones Sin cambios Sin alteraciones Sin cambios
autébnoma

La tabla 1 muestra la observacion clinica de los grupos experimentales y controles,

donde se valoré su actitud, signos y excreciones; los cuales resultaron sin alteraciones.
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b) Hematoldgicos. La toma de la muestra sanguinea fue previa al sacrificio de los
animales, lo que permitié obtener el hemograma (Tabla 2), la bioquimica sanguinea

(Tabla 3) y los tiempos de coagulacion (Tabla 4); los resultados se compararon

entre cada uno de los grupos de estudio, control y los valores de referencia.?

Tabla 2. HEMOGRAMA GRUPOS EXPERIMENTALES Y CONTROLES

HEMOGRAMA
VALORES DE GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
UNIDADES CONTROL | EXPERIMENTAL| CONTROL [EXPERIMENTAL
REFERENCIA MACHOS MACHOS HEMBRAS HEMBRAS
HEMATOCRITO LiL 0.31-0.48 0.5 0.466 0.44 0.404
HEMOGLOBINA glL 80 - 154 1415 139.8 1375 133.8
ERITROCITOS x10 ¥ 1L 35-87 8.1 8.28 7.25 6.66
PLAQUETAS X10° L 10 - 556 464 296 482 357.6
PROTEINAS TOTALES glL 36-77 73 72 68 71.2
LEUCOCITOS X10° L 40-17.4 5.9 5.92 3.95 2.98
,INEUTROFILOS X10° /L 0.2-45 1.35 0.68 0.35 0.42
. +[ENBANDA x10° /L 0.1 0 0 0.05 0
° E LINFOCITOS X10° L 3.3-12.7 4.3 5.1 2.85 2.5
¢ Y|monocitos x10° L 0.08-4.5 0.1 0.08 0.2 0.04
°  |EosinoriLos x10° L 0.08 - 0.5 0.15 0.06 0 0.026
“|leasoFiLOS X10° 1L 0-0.06 0 0 0 0

La tabla 2 muestra los valores obtenidos en el hemograma por grupos experimental y
control, se encontrd que en el grupo experimental de hembras se presenté un descenso
en la mayor parte de los componentes excepto en las proteinas totales comparandolo
con los valores del grupo control, la diferencia no se considera significativa. Por otra
parte en los grupos experimental y control de los machos se presentd la misma
tendencia, solo que el descenso en el conteo plaguetario fue mayor al del grupo control

asi como su comparacién con los valores de referencia®’; los cuales se encuentran

dentro de los limites de los mismos.
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Tabla 3. BIOQUIMICA SANGUINEA

BIOQUIMICA SANGUINEA
VALORES DE GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
UNIDADES CONTROL EXPERIMENTAL CONTROL EXPERIMENTAL

REFERENCIA MACHOS MACHOS HEMBRAS HEMBRAS
GLUCOSA mmol /L 8.0-13.1 9.94 11.81 11.49 9.26
UREA mmol /L 46-7.4 7.4 8.8 9.65 11.03
CREATININA omol /L 27-35 26 46 38 50.33
COLESTEROL mmol /L 1.2-31 1.09 1.29 1.54 1.32
ALANINA
AMINOTRANSFERASA U/t oL A & 69 o
FOSFATASA ALCALINA u/L 24 - 356 174 129.33 106 102
PROTEINAS TOTALES g/L 36-77 64 66.66 60.5 62
ALBUMINA g/L 21-46 32 32.33 32.5 34.33
POTASIO mmol /L 3.7-4.7 6.27 7.23 5.95 5.84
SODIO mmol /L 142 - 192 138 142.33 142 142

La tabla 3 muestra los valores obtenidos en bioquimica sanguinea de grupos
experimentales y controles, asi como su comparacién con los valores de referencia®;
se encontraron valores fuera de los limites maximos en los grupos experimentales
como en los grupos controles. Estas modificaciones no son significativas, pero por ello y
para evitar resultados errébneos se compararon con las caracteristicas histopatolégicas

de los tejidos que pudieran estar afectados.

Tabla 4. TIEMPOS DE COAGULACION

TIEMPOS DE COAGULACION

GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
UNIDADES CONTROL EXPERIMENTAL CONTROL EXPERIMENTAL
MACHOS MACHOS HEMBRAS HEMBRAS
TIEMPO DE
PROTROMBINA SEGUNDOS 23 25 211 23.65
TIEMPO DE
PROTOPLASTINA SEGUNDOS 222 315 15.6 26.1

La tabla 4 muestra los valores obtenidos en tiempos de coagulacién de grupos
experimentales y controles, los cuales estan ligeramente incrementados en ambos

grupos experimentales en comparacion con su respectivo grupo control.

RE= PR



SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

c) Histopatolégico. Los 6rganos y tejidos se procesaron y observaron al microscopio
a aumentos de 10x y 40x (Tabla 5), éstos no presentaron ninguna alteracién por la
administracion del Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL.

1. CORAZON. A la observacion microscépica no se encontraron cambios en su
arquitectura ni morfologia (Fig. 16).

Figura 16. a) Fotomicrografia a 10x. En la que se puede observar la estructura y morfologia de las fibras
musculares cardiacas (F), asi como la presencia de algunos capilares(C). b) A 40x se aprecian los miocitos
con mejor detalle la disposicion de sus fibras, un capilar (C) adyacente y con eritrocitos en su interior.

2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

2.1. CEREBRO. El estudio histopatol6gico mostré caracteristicas morfol6gicas
de un tejido sano (Fig. 17).

Figura 17. a) Fotomicrografia a 10 x. En donde se aprecia una circunvolucién (C), asi como la diferencia entre
la sustancia gris (SG) y la sustancia blanca (SB). b) A mayor aumento (40x) se aprecian las neuronas
piramidales (flechas) las cuales presentan un soma de gran calibre, nicleos pequefios correspondientes a
las células de la glia (CG) y algunos capilares (C).
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2.2. CEREBELO. Este tejido no mostré modificaciones en su arquitectura ni en
su morfologia (Fig. 18).

Figura 18. a) Fotomicrografia de Corte histopatolégico de cerebelo a 10x. Donde se aprecia la diferencia de la
sustancia blanca (SB) y gris (SG), se observan las circunvoluciones basoéfilas (CB), la capa molecular (M) y la
capa granulosa (G), la piamadre (P). b) En el aumento de 40x se ven con mejor detalle los cuerpos de las
neuronas de purkinje (NP) localizadas en la zona limitrofe del cerebelo, también se aprecian algunos somas
neuronales conocidas como neuronas de cesto (NC), asi como neuronas de Golgi tipo Il (NG).

2.3. BULBO. Este tejido no presenté alteraciones, se encontré sano (fig. 19).

Figura 19. a) Fotomicrografia a 10x. En donde se observan abundantes somas neuronales distribuidos de
forma uniforme. b) A 40x se aprecian los somas neuronales redondos y ovalados con nlcleo prominente y
nucléolos visibles, asi mismo se puede apreciar células de la microgliay oligodendrocitos.
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2.4. Médula Espinal. El tejido no mostré cambios morfoldgicos (Fig. 20).

Figura 20. Fotomicrografias a 40x. a) Se observan las neuronas del asta anterior de la médula espinal
(flechas), en ellas se puede apreciar su nicleo (N), asi como también células de la glia (CG). b) Neuronas del
ganglio raquideo (GR) rodeadas por soma neuronal, nicleo redondo y central (N); aparecen pequefias células
de la glia alrededor (CG).

3. HIGADO. El higado como pequefio laboratorio del organismo, es considerado
un organo importante, por lo que se prestd mas atencion en su observacion
microscopica, la cual no revel6 alteracion alguna (Fig. 21).

Figura 21. a) Fotomicrografia a 10x donde se ve el parénquima, con abundantes hepatocitos distribuidos de
forma uniforme, la disposicion de los hepatocitos es en ldaminas o trabéculas conocidos como cordones de
Remak. b) A mayor aumento se observan depdsitos de glucégeno; también hay presencia de eritrocitos y la
morfologia de los hepatocitos, conservan su forma poliédrica con nacleo grande, redondo y central.
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4. RINONES. Al estudio histopatoldgico el rifibn no presenté cambios, los
glomérulos, asi como los tubulos renales se encontraron sin cambios (Fig. 22).

Figura 22. a) Corte histolégico a 10x que muestra la
disposicion de los glomérulos renales (G) y los tubulos
contorneados (TC), los glomérulos se encuentran
rodeados por la capsula de Bowman (CB) ademas de
vasos sanguineos (V). b y c) A 40x se observan los
tibulos colectores (TC), con disposicion paralela y la asa
de Henle (H), ademas de vasos sanguineos y eritrocitos.

23).

Figura 23. a) Fotomicrografia a 10x. que muestra los alveolos pulmonares (A) bien delimitados; con
abundantes vasos sanguineos (V), ademas se observa parte de un bronquio constituido por mucosa
respiratoria (MR), glandulas (G), capa muscular (CM) formada por fibras lisas, bien definida. b) A 40x se ven
los alveolos pulmonares (A), las células alveolares tipo | y tipo Il, los tabiques alveolares (T).
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6. INTESTINO DELGADO. La mucosa intestinal y su pared no mostraron

alteraciones (Fig. 24).

Figura 24. a) Corte histopatolégico a 10x en el que se observan las vellosidades intestinales (VI), con
caracteristicas digitiformes, revestidas por células epiteliales cilindricas (enterocitos), se aprecian también
criptas de Lieberkiihn (CL), las capas mucosa (M), submucosa (SM) y serosa (S). b) A 40x las criptas de
Lieberkiihn (CL) se encuentran divididas por la lamina propia (LP), también se pueden identificar las células

de Paneth situadas al fondo (CP).

7. INTESTINO GRUESO. El tejido no revelé cambios en su morfologia (Fig. 25).

Figura 25. a) Fotomicrografia a 5x de un corte transversal
en el cual se observan las capas que forman la pared del
intestino: mucosa (M), submucosa (SM), mucosa externa
(ME) y serosa (S); ademas de vasos sanguineos. b) A 10x
con mayor detalle se ven las capas mucosa (M),
submucosa (SM), muscular externa (ME) la cual se
subdivide en muscular externa circular (MEC) vy
longitudinal (MEL). También las glandulas intestinales
(criptas de Lieberkiihn) divididas entre si por la lamina
propia (LP), las flechas indican los orificios de las
glandulas intestinales c) A 40x. Criptas de Lieberkihn
donde podemos observar las glandulas intestinales (Gl) y
calciformes (GC), las criptas se encuentran divididas por
tejido conjuntivo constituido en la lamina propia (LP).
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8. APARATO GENITOURINARIO

8.1 MASCULINO

8.1.1 TESTICULO. El estudio histopatoldgico revelé caracteristicas morfoldgicas
de un tejido sano (Fig. 26).

Figura 26. a) Fotomicrografia a 10x. Se observa el area central del testiculo donde se encuentran los
tubulos seminiferos (TS), divididos por tejido conectivo (flechas), también se aprecia una zona de tejido
adiposo (TG). b) Se aprecian los tubulos seminiferos (TS), separados por tejido conjuntivo (flechas) el
cual contiene vasos (V), nervios y células de Leydig. ¢) y d) A mayor aumento se distingue la tdnica
albuginea (TA) que rodea a los tubulos seminiferos, de la pared al centro se distinguen las
espermatogonias (EG), espermatocitos (EC), espermatides (ED) y los espermatozoides (E).

8.1.2 PROSTATA. En los especimenes observados el tejido no mostrd signos de
alteracion en base al comparativo con el control correspondiente, por lo cual se

establecio la NO alteracion histopatoldgica.
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8.1.3 VEJIGA. El tejido mostré el patrén de transicion caracteristico del érgano,
sin que éste presentara alteraciones en su estructura, por lo que se establece

como sin cambios histopatoldgicos.

8.2 FEMENINO

8.2.1 UTERO. Al realizar la observacion microscépica no se encontraron

alteraciones en su organizacion ni morfologia (Fig. 27).

Figura 27. a) Fotomicrografia a 10x podemos apreciar la pared de la tuba uterina, muestra algunos
pliegues que contienen la mucosa (M) conformada de tejido conectivo, estos ademas poseen epitelio (E)
y una lamina propia (LP). b) A mayor aumento se distingue un pliegue el cual contiene células secretoras
(CS) con sus nucleos alargados y células ciliadas (CC). c) y d) Se aprecia la pared uterina conformada
por el endometrio (En), la capa muscular, miometrio (Mi) y la capa basal (CB); también se diferencian las
células estromales (flechas).
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8.2.2 OVARIO. El tejido no presento alteraciones en su estructura (Fig.28).
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Figura 28. a) Fotomicrografia a 10x. Se observa la pared del foliculo antral, se diferencian las capas
granulosa (G), teca interna (Ti) y teca externa (Te). b) A mayor aumento ademéas de estas capas se
aprecia parte del antro folicular (A), se distinguen el ovario y la capa basal (CB) que separa la teca
interna (Ti) de la capa granulosa (G). c) Podemos ver parte de un foliculo primordial que comprende
una capa de tejido conectivo (TC), una capa granulosa (G) y su cuerpo lateo (L), éste se encuentra
rodeado por tejido adiposo (TG) en él se distinguen algunos vasos sanguineos (V). d) Se aprecia el
foliculo atrésico (F) constituido por una gran capa granular (G) y tejido conectivo (TC), acompafiados
de vasos sanguineos (V).

8.2.3 VEJIGA. A la observacién microscopica el tejido no revel6 cambios en su

morfologia.
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Tabla 5. Resultados Histopatoldgicos de los 6rganos y tejidos estudiados

ORGANO / TEJIDO

GRUPOS EXPERIMENTALES

MACHOS HEMBRAS
Cerebro Sin alteracion Sin alteracion
Cerebelo Sin alteracién Sin alteracién
Bulbo Sin alteracion Sin alteracion

Medula Cervical

Sin alteracién

Sin alteracion

Médula Toraxica

Sin alteracién

Sin alteracién

Médula Lumbar

Sin alteracion

Sin alteracion

Pituitaria Sin alteracion Sin alteracion
Tiroides Sin alteracion Sin alteracion
Paratiroides Sin alteracion Sin alteracion
Timo Sin alteracion Sin alteracion
Esofago Sin alteracion Sin alteracion
Glandula Salival Sin alteracion Sin alteracion
Estomago Sin alteracion Sin alteracion

Intestino Delgado

Sin alteracién

Sin alteracion

Intestino Grueso

Sin alteracién

Sin alteracién

Placas de Peyer

Sin alteracion

Sin alteracion

Higado Sin alteracion Sin alteracion
Pancreas Sin alteracion Sin alteracion
Rifion Sin alteracion Sin alteracion
Suprarrenal Sin alteracion Sin alteracion
Bazo Sin alteracion Sin alteracion
Corazén Sin alteracion Sin alteracion
Traquea Sin alteracion Sin alteracion
Pulmén Sin alteracion Sin alteracion
Aorta Sin alteracion Sin alteracion
Goénada Sin alteracion Sin alteracion
Préostata Sin alteracion Sin alteracion
Vejiga Sin alteracion Sin alteracion

Nodo Linfatico

Sin alteracién

Sin alteracién

Nervio Periférico

Sin alteracion

Sin alteracion

Medula Osea

Sin alteracién

Sin alteracién

Piel

Sin alteracién

Sin alteracién

Ojos

Sin alteracion

Sin alteracion

R0




SURISADEY ALBARRAN VERGARA PRUEBA DE TOXICIDAD SUBCRONICA DE UN
TESIS COMPOSITE FOTOPOLIMERIZABLE EN UN MODELO
EXPERIMENTAL.

d) EVALUACION DE PRUEBAS.
Respuesta positiva. Se considerd positivo si los Organos y tejidos de las ratas
experimentales presentaban algun cambio comparado con los 6rganos vy tejidos

de los grupos controles.

Respuesta negativa. Los drganos y tejidos de los grupos experimentales (hembras y

machos) son iguales en morfologia a los grupos controles.

Repeticidén de pruebas. El estudio sera repetido en parte o en su totalidad en el caso de

que el grupo control tuviera alguna alteracion.
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VIIl. DISCUSION

Estudios previos han demostrado la afectacion pulpar causada por compomeros, pero
poco se han enfocado a la citotoxicidad que puedan causar dichos compdmeros y sus

componentes.

Ratanasathien y colaboradores en 1995 investigaron 4 componentes adhesivos (Bis —
GMA, Hema, TEGDMA y UDMA) y sus efectos interactivos en tres combinaciones
(HEMA y Bis — GMA, Bis — GMA y TEGDMA, TEGMA y UDMA) en fibroblastos de raton
(balb/c3T3) en prueba control de MTT, determinaron y evaluaron los efectos interactivos
de las diferencias observadas y las expectativas de la actividad celular, el rango de
toxicidad en una evaluacion promedio fue Bis — GMA, UDMA , TEGDMA y HEMA
siendo este el menos toxico después de 4 y 72 horas de exposicion. Presentando
acciones de sinergismo, adicién y antagonismo; un periodo prolongado de exposicion
provoca un aumento considerable de la citotoxicidad, ademas de cambios en el tejido
patolégico causado por dilatacion y congestion de los vasos sanguineos,
desplazamientos de odontoblastos, asi como sensibilidad dental posterior a la

obturacién con el composite.?

Geurtsen y colaboradores en 1998 realizaron un estudio a 3 compdmeros para evaluar
la citotoxicidad de sus componentes; la realizaron con fibroblastos de raton 3T3
incubados en un medio de agua destilada por 24 hrs. Estos fueron analizados por una
cromatografia de gas y una espectrometria de masa y los resultados comparados en un
medio de cafeina estandar (%CF). Se encontraron monomeros (HEMA y etilenglicol),
componentes aditivos (canforoquinona y dipeniliodoinmunoclorido) y productos de
descomposicion. Estos tres extractos encontrados inhibieron el crecimiento celular de
forma moderada 3% y 1.2%; el compomero tuvo efectos citotoxicos severos. FLC, CG y
DY inhibieron de forma moderada la proliferacion de 3T3 monolineales, este

crecimiento varia entre 72% y 80% de los controles.?
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Los compomeros encontrados fueron severamente toxicos (EDsp: 0.19mM+ 0.04) en
células permanentes 3T3 y distintos cultivos de fibroblastos orales humanos; HEMA
mostré menos efectos toxicos durante el proceso de polimerizacion se liberaron gases
de cloril y bromil benceno que son mutagénicos y causan efectos adversos severos al

sistema con su segregacion.?

Shendle y cols. en 1998 compararon un cemento composite, ademéas de un hidroxido
de calcio y un carboxilato para cementar. Estos fueron cultivados en un sistema de
cultivo celular con [-929 fibroblastos, los materiales fueron adicionados después del
fotocurado, asi como a 1, 2, 7 dias y 6 semanas, se incubaron por 72 hrs. Los
composites frescos resultaron citotoxicos, estos efectos disminuian con el incremento
de la preincubacion y no fueron significativos después de 7 dias, pero no después de 6
semanas. El carboxilato mostr6 severa toxicidad y efectos persistentes aun después de

6 semanas de preincubacion.?’

Sletten Gaynour y Dahl Jon 1999 Evaluaron diez compomeros de marcas comerciales
utilizando como medio de cultivo L-929 fibroblastos, fueron expuestos por 24 hrs. Y se
evaluaron con MTT y NRU; los resultados obtenidos mostraron toxicidad severa,
moderada y baja, siendo del 30%, 30% - 60% y 60% respectivamente. Los
compomeros no polimerizados resultaron ser mas téxicos que los fotocurados,

teniendo estos una toxicidad moderada.?®

Rios Hernandez, et al. 2001 Evaluaron dos resinas de tipo Bis-GMA fotocurables y
autocurables, aplicaron el método de citotoxicidad in vitro descrito por Stanley para la
evaluacion toxicologica de materiales dentales. El sistema de ensayo recomendado es
la linea celular L-929 de fibroblastos, estas son especializadas en el establecimiento y
mantenimiento de la estructura de la matriz extracelular de la interaccion celular. Las
células L-929 se cultivaron en medio RPMI 1640 con 10% de suero fetal bovino,
durante 3 y 5 dias, se polimerizaron en placas de poliestireno estériles de 24 pozos por
10 replicas; se incubaron a 37° por 4 y 24 hrs. In vitro: indicaron que ambos son

severamente citotoxico; ya que los porcentajes de liberacion de cromo exceden el doble
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del valor en los ensayos de 24 hrs con material fresco y polimerizado. Efectos toxicos
significativos sobre cultivos celulares, que se atribuye a la migracién de los monémeros
u oligomeros residuales hacia el cultivo celular, el material migrable representa
alrededor de 1/3 del peso de la porcion organica del composite. La extraccion previa
del material con solventes adecuados provoca la reduccion de su citotoxicidad casi en
un 90% directamente dependiente de la temperatura de extraccion. ElI material
polimerizado 30 min. Antes del cultivo fue méas toxico que el polimerizado con
anterioridad, el retardar su cultivo es menor la cantidad de sustancias que se
desprenden. In vivo: se mostraron irritantes al tejido pulpar por difusion de algunos
monomeros a través de la dentina (metacrilato de metilo). Las resinas fotocurables y
autocurables resultaron severamente citotoxicas en contacto con la linea L-929 de

fibroblastos de ratén de acuerdo con las resinas Bis-GMA.?°

Darmani Homa y Al — Hiyasat Ahmad 2006 Realizaron un estudio de fertilizacion en
ratas, donde observaron los efectos del Bis—-GMA y TEGDMA en 75 ratas de 60 dias
de edad, divididas en 5 grupos de 15, se les administré el Bis-GMA y TEGDMA de 0.25
y 100 um/Kg de forma intragastrica (intubacion) durante 28 dias; al término de la
administracion en uno de los grupos 10 ratas se usaron para la fertilizacion y 5 para
estudio de los érganos, con igual cantidad de ratas control. Se es unié a diez machos,
una semana después el macho les fue retirado y las hembras fueron sacrificadas.
Obteniendo que las ratas expuestas al Bis-GMA presentaron un incremento en las
reabsorciones fetales en relacion a las implantaciones encontradas, asi como
disminucién del tamafio corporal y un incremento significativo en ovarios. La exposicion
al TEGDMA presento una reduccion significativa de ratas prefiadas e incremento las
reabsorciones embrionales, asi como reduccion en el tamafio corporal e uterino.
Establecieron que la exposicion a estos materiales causa efectos téxicos en la

reproduccién y fertilizacién.*°
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Pedro Souza, et. al. 2006 Realizaron un estudio in vitro e in vivo de la biocompatibilidad
de las resinas compuestas y cementos de ionomero de vidrio modificados aplicados en
cultivos celulares o en tejidos subcutdneos de raton. Fueron colocadas en el medio de
cultivo e incubadas por 24, 48 y 72 hrs. Los materiales fueron implantados con tubos de
polietileno en el dorso (subcutaneo) de los ratones. Después de 30 y 90 dias, los

animales se sacrificaron y se realizaron las biopsias y el procesamiento histopatolégico.

Los resultados obtenidos a las 24 hrs de incubacién fueron ligeramente menos toxicos
que los de 48 y 72 hrs. El ionomero de vidrio mostr6 una alto efecto citotoxico
disminuyendo la actividad de 85%, 83% y 89% después de 24, 48 y 72 hrs
respectivamente, disminuyeron significativamente el metabolismo celular comparado
con el grupo control. En cuanto a la reaccion de los tejidos conectivos, éstos
presentaron inflamacion celular, formacion de capsula fibrosa alrededor de los tubos

implantados, ademas de presencia de macréfagos y células gigantes.

Siete dias después presentaban caracteristicas histologicas similares, la presencia de
macrofagos y la consistencia gruesa de la capsula fibrosa se mostraba en todos los
grupos experimentales, ademas de macrofagos. La inflamacion responde a células
mononucleares, y la presencia de numerosos, pequefos, congestionados y dilatados
vasos sanguineos, edema local y degradacion de colageno. A los treinta dias la
inflamacion era moderada, presencia de cépsula fibrosa y algunos macréfagos
adyacentes al tubo implantado. A los noventa dias se observo tejido conectivo de
reparacion, adelgazamiento de la capsula de fibrina y ausencia de la reaccion

inflamatoria.

Concluyendo asi que los efectos toxicos de estos materiales dependera de la cantidad y

los componentes que lo integran y su relacién con el medio.*
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Moharamzadeh Keyvan, et. al.2007 Evaluaron y compararon los efectos biologicos de
tres resinas en tres fibroblastos gingivales humanos (HGF) y queratinocitos humanos
(HaCaT). HGFs y HaCaT fueron cultivados por 24 hrs y tuvieron un desarrollo lineal,
las resinas se disolvieron en dimetil sulfoxide y a su vez se disolvieron en el medio de
cultivo. Se expusieron a diferentes concentraciones de monémero (10-?> al0 mM) en 24

hrs. Los monémeros mostraron efectos téxicos en HGFs y HaCaT.*?

Al material de estudio se le realizaron las pruebas de toxicidad subcrénica de
conformidad con la ISO 10993-11 y de acuerdo a la norma OECD No. 48.

Durante la observacién clinica realizada estos 90 dias a los grupos experimentales, no
se encontraron cambios en el comportamiento, alteraciones en la piel, mucosas ni
secreciones; es importante destacar que durante el estudio los modelos experimentales

ganaron peso y terminaron pesando alrededor de 450 g.

En las pruebas hematolégicas realizadas se obtuvieron algunas variaciones en los
resultados; tal es el caso del hemograma donde se presentd un descenso en la mayor
parte de los componentes a excepcion de las proteinas totales en las hembras del
grupo experimental y control, en los machos el descenso en el conteo plaquetario fue
mayor en comparacion con el grupo control y los valores de referencia, los cuales se
encuentran dentro de los limites de los mismos. En la bioguimica sanguinea se
encontraron valores fuera de los limites maximos de referencia en los grupos control y
experimentales. Se presentd un aumento en los tiempos de coagulacion de los grupos

experimentales en comparacién con los valores de referencia del grupo control.

Estas alteraciones no fueron significativas ni se atribuyeron al suministro del composite,

por lo que se esperaron los resultados histopatologicos.
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Durante el analisis histopatologico realizado a los 6rganos y tejidos, los cuales fueron
observados al microscopio, presentaron respuesta negativa al suministro del composite
pues no hubo hallazgos de alteraciones; los 6rganos y tejidos son iguales en
morfologia a los grupos control.

Es importante establecer que si se le administra el composite sin fotopolimerizar a los
animales experimentales, la respuesta sera mas agresiva como lo reportan los autores
antes citados, pero en este estudio se realizo con el composite polimerizado, debido a
gue en cavidad bucal se encuentra fotopolimerizado y albergado en una cavidad, al
momento de desalojarse de la misma, este se ingiere triturado y en combinacion con
los alimentos, asi como también la cantidad que llegase a ingerirse es menor que la

gue se administrd en el grupo de animales experimentales.
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VIIl. CONCLUSIONES.

Una vez realizadas las pruebas Clinicas, Hematologicas e Histopatoldgicas y debido a

los resultados obtenidos se concluye:

1. La resina Light-Cure COMPOSITE de MEDENTAL NO_CAUSA TOXICIDAD
SUBCRONICA.

2. Puede ser empleado en la practica dental cotidiana de forma segura y confiable,

3. Su uso no debe ser indiscriminado y convendra seguir las indicaciones del fabricante

para su empleo.
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