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.  INTRODUCCION

Con el advenimiento de la nueva tecnologia y el creciente avance en las
investigaciones sobre los principios fisicos, biolégicos y estéticos en el area de la
restauracion dental, las empresas encargadas de elaborar materiales de uso
odontolégico compiten por ofrecer las formulas mas novedosas y de mejores

propiedades para sobresalir en un mercado de gran demanda.

Esta competencia influye en la creacion de nuevas formulas y variacion de las ya

existentes que ofrecen al consumidor el producto mas conveniente para cada

necesidad.

internacionalmente, la ANSI, 1.S.0. vy la Asociacion Dental Americana (A.D.A.)
normatizan, medianie una serie de especificaciones, ios requisitos que un material de
restauracion dental debe cubrir para su introduccion al mercado. Estos requisitos se
estructuran tomando en cuenta aspectos como su formula, propiedades fisicas,

durabilidad, resistencia y biocompatibilidad.

Es por eso, que las companias que fabrican estos materiales deben someter a prueba
sus productos con el fin de verificar que esas especificaciones se cumplan como lo

indica la norma.

Este estudio valorara en términos de biocompatibilidad el producto destinado a servir
como cemento para incrustaciones y coronas con base en resinas duales de la
marca MEDENTAL.
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La investigacion se llevé a cabo implantando muestras subdérmicas de estos
materiales a modelos experimentales (ratas Wistar), en las cuales se realizaron
observaciones posteriores a la implantacién del material, para valorar clinicamente el
efecto que generaron en los tejidos blandos. Las ratas fueron sacrificadas a
diferentes intervalos de tiempo con la finalidad de estudiar histologicamente la
repuesta generada en &l tejido.
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II. MARCO TEORICO

A.PROCESO INFLAMATORIO

Siempre que algln estimulo fisico, quimico o biclogico actlia sobre el organismo,
éste responde en consecuencia con un proceso inflamatorio para erradicar del

organismo al agente causanie.

El grado de la respuesta inflamatoria se ve modificado por el caracter e intensidad
de la lesion, el sitio y tejido afectados y la reactividad del huésped. Las células
gue intervienen en la inflamacidn son los leucocitos polimorfonucleares
(neutrofilos, eosindfilos y basofilos), monocitos, linfocitos y células plasmaticas
(Robbins, 1990).

Los neutrdfilos participan como primera linea de defensa contra el agente
agresor y durante toda la reaccién inflamatoria. Son células fagociticas que
intentan eliminar al agente irritante en las primeras horas. Su semivida es de siete
horas y mueren despueés de ingetir al cuerpo extrafio, dando lugar a la formacion

de piociios.

Los eosindfilos tienen un periodo de vida en la sangre de cinco horas, para
después emigrar a los tejidos ante la presencia de proteinas extrafias. Contienen
una gran cantidad de granulos ricos en peroxidasa. Se cree que participan en el
final de las reacciones alérgicas porque degradan mediadores quimicos como la

histamina.

Tad
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Los basofilos poseen granulos metacromaticos grandes cargados de heparina e
histamina, liberan compuestos activos a estimulos como traumatismos, farmacos
y complejos antigeno-anticuerpo, por lo que son participes de las reacciones de
hipersensibilidad (Robbins, 1990).

Los leucocitos polimorfonucieares presentan tres tipos distintos de granulos
(primarios, secundarios y terciarios) en su citoplasma, cada uno de los cuales
expone un espectro Unico de enzimas capaz de degradar componentes en la

matriz extracelular (Rubin, 1990).

Los granulos primarios contienen hidrolasas acidas, capaces de digerir
mucopolisacaridos, proteasas, que digieren proteinas estructurales como la
colagena y elastina, lisosima y fosfolipasa A, que atacan bacterias y pared celular
respectivamente y mieloperoxidasa, que metaboliza el perdxido de hidrégeno,

incrementeando la citoioxicidad.

En los granulos secundarios encontramos fosfolipasa A, lactoferrina y

colagenasa especifica para colagena tipo V.

Los granulos terciarios (o particulas C) contienen hidrolasas acidas y gelatinasa.

Los monocitos y macrofagos pertenecen al sistema de fagocitos mononucleares
o sistema reticuloendotelial. En el tejido conectivo se llaman histiocitos, poseen la
capacidad de englobar y digerir particulas extrafias, restos de células lesionadas,
eritrocitos y proteinas. Los macrofagos pueden efectuar pinocitosis de moleculas
solubles con menos de 10 nm de diametro. Contienen abundantes enzimas

hidroliticas y pueden ser activados por estimulos externos (Robbins, 1990).
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Los macrofagos levan a cabo las funciones de:

» Fagocitosis y digestiéon microorganismos y particulas extrafias.

¢ Liberaciéon de enzimas que degradan el tejido conectivo

» Liberacion de factores quimiotacticos

¢ Liberacion de prostaglandinas y pirégenc endégeno, sustancias promotoras
de la leucocitosis y fiebre.

¢ Libera factores que favorecen la cicatrizacion.

s Secreta proteinas del sistema de defensa como la lisozima e interferén.

Los leucocitos polimorfonucleares, monocitos y macréfagos son células
fagociticas. Estas células forman un fagolisosoma al ingerir las particulas
exirafias, gue posteriormente se fusiona con el lisosoma para originar un

fagosoma, donde la particula es expuesta a las enzimas hidroliticas (Rubin, 1990).

Los linfocitos y células plasmaticas aparecen en la etapa tardia del proceso

inflamatorio, generalmente en la etapa cronica de las inflamaciones.

1. Inflamacién Aguda

En los tejidos, cuando fas células son agredidas, liberan histamina que estimula la
permeabilidad de los capilares, aumentando el flujo sanguineo e incrementando la

cantidad de liquido y proteinas al sitio de la lesién, constituyendo asi un edema.

Los exudados celulares y liquido linfatico reaccionan con el fibrindgeno
coagulandose y formando una barrera que delimita la zona lesionada para evitar

la diseminacion de bacterias o productos toxicos a los tejidos circundantes.

LA
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Las primeras células en responder a la agresion son los leucocitos
polimorfonucleares tipo neutréfilos, que son atraidos a la zona afectada, donde
"marginan” ia inflamacion al adherise a las paredes del capilar lesionado (Guyton,

1990). En término de 48 horas son el tipo celular predominante.

El tejido inflamado secreta el factor de estimulacion de la leucocitosis, que actha
directamente sobre la médula 6sea para aumentar el nimero de granulocitos,

especialmente neutréfilos, en la sangre.

Posteriormente los productos bacterianos interactdan con los factores plasmaticos
(leucotrienos, polipéptidos y componentes del sistema de complemento),

atrayendo por quimiotaxis a los neutréfilos hacia las células agresoras.

Algunas inmunoglobulinas como la IgG y proteinas del complemento actiian como
opsoninas adhiriéndose a las bacterias, permitiendo que los neutréfilos se dirijan a
ellas y las fagociten, lisandolas en los lisosomas mediante el proceso de

degranulacion (Ganong, 1998).

Las células monociticas emigran por guimiotaxis a la zona de la inflamacion. Los
histiocitos del tejido (monocitos fijos) forman macréfagos por diferenciacion que

se desplazan por movimientos amehboideos al sitio de 1a lesion.

Los neutrofilos descargan tromboxanos (vasoconstrictores y agentes agregadores
de plaquetas), leucotrienos (incrementan la permeabilidad vascular y atraen a
otros neutréfilos al sitio) y otras prostaglandinas que ejercen un efecto

antiinflamatorio moderado.

8]
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Este proceso permite que las células de defensa fagociten a jas células
agresoras. Cuando el agente irtitante que ocasiona la inflamacién es eliminado, el
proceso inflamatorio se resuelve, implicando un drenaje paulatino de liquido
edematoso del lugar, por medio de los vasos linfaticos y las venas, en tanto que
los elementos celulares de ia sangre que habian invadido la zona vuelven a la

circulacion o bien, son destruidos y fagocitados localmente.

2. Inflamacién Crénica

Algunos procesos inflamatorios persisten por semanas, meses o0 anos, generando
una inflamacién cronica (Robbins, Cotran y 1997). Este estado se caracteriza por
un infitrado de células mononucleares (macréfagos), linfocitos y células
plasmaticas, proliferacion de fibroblastos y de vasos sanguineos de pequefio

calibre.

Los macrofagos se acumulan en los procesos inflamatorios cronicos por tres

mecanismos:

o Reclutamiento continuado de monocitos por liberacion de factores
quimiotacticos.

+ Proliferacion local, producto de la division mitética.

« Supervivencia duradera e inmovilizacién de los macréfagos en el foco de

inflamacion.

Se cree que la produccion de fibroblastos esta favorecida por factores derivados

de los macrofagos activados, aumentando el depdsito de colagena.

Las células plasmaticas elaboran anticuerpo contra el antigeno persistente en el

foco inflamatorio.
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3. Inflamacién Granulomatosa Cronica

Es un tipo especifico de inflamacidn cronica caracterizada por acumulaciones
nodulares de macréfagos modificados (células epitelicides) ante la presencia de

irritantes poco digeribles, inmunidad mediada por células al irritante 0 ambas.

Los granulomas son acumulaciones de 1-2 mm de células inflamatorias,

principalmente células epitelioides, rodeadas por un anillo de linfocitos.

La célula epitelioide es un macréfago modificado de abundante citoplasma de
color rosa pdlido y aspecio regordete. Se forma cuando en los procesos
inflamatorios de larga duracién los macréfagos que han fagocitado el cuerpo
extrafio pueden almacenario en su cifoplasma por periodos indefinidos evitando
asi que pueda seguir generando respuesta inflamatoria.  Entonces la célula
pierde su movilidad y sufre cambios estructurales, adquiriendo un aspecto similar
al de la célula epitelial (Rubin, 1990).

Las células giganies de Langhans y las de tipo de cuerpo extrafio se forman por
fusion de los macréfagos y estan presentes también en los granulomas. Se
pueden encontrar ademads, fibroblastos, células plasmaticas y neutrofilos
(Robbins, 1990).

)
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B. REPUESTA INMUNITARIA

La respuesta inmunitaria es una sucesion de eventos desencadenada por un
estimulo, gue busca distinguir lo propio de lo ajeno, para eliminar del organismo al
agente que la provoca. La propiedad de! sistema inmune de reconocer y distinguir
una molécula de otra y responder sélo hacia una de ellas se conoce como
especificidad (Moreno, 1996), Es un proceso que esta relacionado integramente

con la repuesta inflamatoria y sus componentes.

Son ftres tipos de celulas las que intervienen en este proceso: macrofagos,
linfocitos T y B {(Goodman, 1990). Estas células interactlian directamente y por

medio de interleucinas.

1. Inmunidad Innata

La piel es la barrera de defensa fisica mas importante frente a la invasion de
organismos extrafios al cuerpo. Cuando éstos penetran, se encuentran con otros
elementos del sistema inmunitario innato, como la lisozima (enzima litica que
ataca la pared celular de muchas bacterias con el fin de detener el progreso de la
infeccion). Al mismo tiempo, el sistema de complemento se activa por la presencia
de las bacterias, facilita su eliminaciéon y fagocitosis por los macréfagos que
reconocen los componentes de este sistema a través de sus receptores. Del
mismo modo, los neutrofilos reaccionan por quimiotaxis a la activacion del

complemento.

En una infeccion viral, la inmunidad innata se implementa por los interferones
(e, B, %), que son producidos por leucocitos y que a su vez, activan a las células
Asesinas Naturales, que son linfocitos que se adhieren y matan a células

tumorales o infectadas por virus (Stites, Terr, 1993).
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2. Inmunidad Adquirida

Cuando un agente exirafio escapa a la eliminacién por el sistema inmunitario
innato, se inicia la repuesta adaptativa o adquirida, un sistema defensor del
organismo, altamente especializado, en el que el agente extrafio o inmunégeno
dispara una cadena de sucesos gue dan como resultado la activacion de linfocitos

y la produccidon de anticuerpos y linfocitos efectores especificos para el

inmunégeno.

Los macrofagos, que funcionan como células presentadoras de antigenos (APC),
las células T y células B son la base de este sistema inmune innato (Stites, Terr,
1993).

Un inmundégeno (o antigeno) es una molécula (generalmente una proteina) que
puede inducir una respuesta inmunitaria en un individuo en particular. El antigeno
tiene regiones reconocidas por el sistema inmune en forma especifica e
independiente, denominadas determinantes antigénicos o epitopos, que
interactian directamente con anticuerpos de especificidad Unica en la zona

llamada paratope (Moreno, 1996).

En el caso de agentes agresores no protéicos, la respuesta se puede generar por
medio de un hapteno, que es un antigeno incompleto (o derminante antigénico
aislado) que actia como inmundgeno cuando se une a una proteina acarreadora
(Moreno, 19986).

Son dos los tipos inmunitarios de defensa. La inmunidad humoral, que la
proporcionan los anticuerpos circulantes en la fraccidn de globulinas de las
nroteinas plasmaticas. La inmunidad celular es responsable de las reacciones
alérgicas retardadas y los rechazos de tejido exirafio asi como las infecciones por

virus, hongos y algunas bacterias.

10
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La inmunidad humoral comienza cuando entran al cuerpo virus, bacterias y otras
proteinas exirafias (ya opsonizadas) y son fagocitadas por los macréfagos, que
exponen en su superficie parte del antigeno ingerido, junto con proteinas del
complejo de histocompatibilidad mayor (CHM). Los macréfagos entran en contacto
con los linfocitos y las células TCD4 se activan al fijarse al antigeno y la proteina Il
del CHM. Ahora, las células TCD4 contactan a las células B, las activan y las
hacen proliferar en células B de memoria y células plasmaticas. Estas udltimas
secretan anticuerpos (inmunoglobulinas) hacia la circulacion general (Stites, Terr,
1993).

lLas células T asesinas y supresoras tienen un marcador glucoproteico en su
superficie, llamado TCD8 y a su vez, las células auxiliares e inductoras tienen uno

liamado TCD4, que les da su nombre a ¢ada una.

Al contacto con la proteina CHM-I, el antigeno activa los linfocitos TCD8 para que
proliferen y formen células citotoxicas y supresoras. Los macréfagos que han
ingerido material extrario secretan interleucina 1 (IL-1) que estimula a las celulas
TCD4 para que secreten IL-2, que a su vez induce la proliferacion de mas céluias
TCD8 y activadas. De este modo, el organismo bloquea la invasion de céluias

extrafias mediante un complejo especifico (Esquema 1).

Las células B se diferencian en células plasmaticas y células B de memoria. A su
vez, las células T identifican y responden contra ios distintos epitopos presentes
en una molécula antigénica (Moreno, 1996). Se dividen en cooperadoras ©

inductoras, supresoras, citotoxicas o asesinas y células de memoria.



Tesis de Licenciatura

Eric A. Montero Sanchez

Hapteno

Macofage APC
(cElula presentador de antigeno)

Molecrle dase Jf
dd ChH

Procesarniento det anfigeno

-1

Célula T
colaboradora
Receptor de la
célula T paia & Ag Activacion

Cobida T
colaboradorg

lamacién e ————
ersensibifidad tardia

Activacion

Colexnas

/\

Profiferacion

citobxica
J'Wuafrv.
ahdar . ¢hda T,
== dr mcmoria
Celula TE
dr manoria

Celrila 8
':_‘ b dr iciroria g

Celiela B

Inmunoglotulinas

adaptativo. (Modificado de STITES TERR, “Inmunologia basica y

W ¢ incmoria

clinica”, 1993).

- Inmuncglobulinas

Diferenciacion

Célula

. plasmatica

Anticuerpos

Complejo inmunoldgico
Esquema 1. Muestra en una amplia vision el sistema inmunitaro

inflamacion

12



Tesis de Licenciatura Eric A. Montero Sanchez

3. Sistema Inmunitario de las mucosas

El sistema inmunitario de las mucosas esta compuesto de tejidos linfoides que se
relacionan con las superficies mucosas de los aparatos digestivo, respiratorio y
urogenital. La lg A se relaciona fuertemente con este sistema. En las mucosas

se encuentran células T con propiedades reguladoras efectoras especificas.

Este sistema proporciona defensa al individuo junto con factores protectores no
inmunitarios como la flora bacteriana residente, secreciones mucosas (que forman
una barrera protectora entre los patégenos y las células epiteliales) y enzimas
como la lisozima, que tienen efectos inhibitorios sobre microorganismos
especificos. Asi mismo, evita la entrada de antigenos por esta via para proteger

el sistema inmunitario sistémico (Strober, James de Stites ETR, 1991).

Este sistema se divide morfolégica y funcionalmente en dos partes principaies:
1) tejidos organizados que consisten de foliculos de la mucosa (donde los
antigenos penetran e inducen respuestas inmunitarias) y 2) tejido linfoide difuso
que consiste de células de amplia distribuciéon localizadas en la {amina propia de
la mucosa (donde los antigenos interacttian con las células diferenciadas vy

provocan la liberacion de anticuerpos).

Los agregados linfoides de las mucosas reciben al antigeno a través del epitelio,
este entra a través de las células M (células membranosas), que son células
epiteliales aplanadas caracterizadas por bordes vellosos poco desarrollados, un
delgado glucocaliz y un citoplasma rico en vesicula pinociticas. El transporte de
antigeno se da por la unidn de antigeno a la superficie celular (célula M) por
medio de sitios de captacion, ingresa en vesiculas pinociticas para ser
transportado a través de la celula y finalmente es expulsado en forma no

degradada en el area subepitelal.
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El area debajo del epitelio aglomerado linfoide es rica en células que llevan
antigenos del complejo de histocompatibilidad mayor clase Il (presenie en las
celulas de defensa), capaces de presentar antigeno después de exposicion a los

antigenos. Estas se denominan células domo.

Justo debajo de este conjunto celular se encuentra la zona folicular que contiene

los centros germinales, donde predominan las céluias B.

Los tejidos linfoides difusos consisten de poblaciones celulares presentes en dos
compartimientos separados, el compartimiento linfocitario intraepitelial (IEL) y el
compartimiento linfocitario de la l&mina propia (Strober, James de Stites Terr,
1991).

Los linfocitos intraepiteliales son células que yacen por encima de la membrana
basal entre las células epiteliales, consistentes en su mayoria de células T.
Tienen funciones efectoras inmunitarias especializadas, como actividad de células

asesinas y citotoxicidad celular especifica.

Los linfocitos de 1a lamina propia se dividen igualmente entre células B (dominada

por las células B tipo IgA) y células T.

Los macrofagos se encuentran en areas difusas a través del sistema inmunitario
de las mucosas, donde tienden a concentrarse en las partes mas superficiales de

la mucosa, justo debajo del epitelio (Strober, James de StitesTerr, 1991).

En la boca, las encias estan estructuralmente compuestas por epitelio oral y el
epitelio de unién, asi como por una densa lamina propia de colageno que incluye

al aparato de fibras supra alveolares, vasos sanguineos y linfaticos y nervios.
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Los tejidos gingivales sanos muestran signos de proteccién estructural y
fisiologicos, como el surco gingival y el epitelio de unidn con espacios
intercelulares anchos donde hospeda a un elevado ndmero de granulocitos
neutrofilicos y fluido del surco. En la lamina propia pueden observarse focos de
linfocitos, macrdfagos y células plasmaticas mayormente a lo largo del epitelio de

unién (Schroeder, Lisigarten, 2000).

L a proteccion a los tejidos bucales estd dada en parte por medio de la secrecién
de las glandulas salivales mayores y menores que contienen inmunogiobulina A y
al fluido crevicular que contiene leucocitos tipo neutréfilos originados de los vasos
del plexo gingival y emigran de la porcion coronal del epitelio de unidn vy

representan una importante linea de defensa (Schroeder, Listgarten, 2000).
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C. RESINAS DE USO ODONTOLOGICO

La introduccién de los materiales de resina para restauracion en odontologia se
produjo al reemplazar como material estético a los silicatos, que resultaban ser un

sistema de restauracién de corto plazo por su solubilidad y desintegracién en el

entorna bucal.

Los primeros acrilicos (sin relleno) aparecieron hacia 1945 y fueron mejorando hasta
convertirse en un material bastante utilizado en los afios sesenta. Los acrilicos de este
tipo eran menos solubles y no se deshidrataban, aunque sufrian importantes cambios
dimensionales al fraguar y ante cambios de temperatura, favoreciendo la percolacion
de saliva en los margenes. Ademas, su poca resisiencia al desgaste, su escasa
rigidez y los problemas de infiltracion daban lugar a caries recidivante {(Garcia, Giner,
1998).

Para 1972, Bowen y colaboradores definieron "composite” como una combinacién de
dos materiales quimicos diferentes con una interfase gue separa ambos componentes
y con propiedades especificas que no podrian alcanzar por separado. Este material
estd compuesto esencialmente por particulas inorganicas de relleno distribuidas por
una matriz de resina organica, tratadas con agentes acopladores, que permiten una
buena unidn quimica entre ambas y por iniciadores y activadores, que favorecen la

polimerizacion del material (Garcia, Giner, 1998).

Algunas resinas compuestas estan adicionadas con fluor que le confiere poder
anticariogénico, ademas pueden desprender iones de calcio en situaciones en las
que el pH disminuye, produciendo un efecto tamponador de la acidez en el medio
bucal, aparte de poder recaptar los elementos fluorados aportados en la higiene bucal,
una vez que han perdido su capacidad para cederlos. Estas resinas reciben el nombre

de "compaosite inteligente”

16
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1. CLASIFICACION

La Asociacion Dental Americana en su especificacion No. 27 clasifica los
materiales de resina empleados en operatoria dental en dos tipos (Guzman,
1990):

Tipo |. Resinas sin carga (no compuestas)

Tipo lI. Resinas compuestas. Con material de relleno adicionado.

Las resinas compuestas se denominan asi por ser una combinacién tridimensional
de un minimo de dos materiales quimicamente diferentes y con una interfase

definida que separa los componentes (Phillips, 1982).

Un material compuesto para restauracion dental es aquel en el que se agrega
relleno inorganico a una matriz de resina con el objeto de modificar las

propiedades de la matriz.

Las resinas de empieo en odontoiogia presentan sistemas de polimerizacién
quimicos o por generacion de radicales libres por accion de la luz. La resina dual
contiene en su formula los dos sistemas de polimerizacion, quimico y
fotosensible, para garantizar un mayor grado de conversion mondmero-polimero.
Esto mejora las propiedades mecanicas de la resina y reduce la cantidad de

monomeros no polimerizados en la matriz polimérica.
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2. CEMENTOS DE RESINA

Los cementos de resina aparecieron a principios de 1850, siendo [as primeras
féormulas de metil metacrilato, que por su gran contraccién de polimerizacion,
tendencia a la irritacion pulpar, inclinacién a la microfiltracion y caracteristicas de

manipulacion deficiente tuvieron un uso limitado (Skiner, 1921).

El desarrollo de las resinas compuestas para obturacién directa con propiedades
mejoradas, la aceptacion de una técnica de grabado acido para adherir ia resina
al esmalte y moléculas con capacidad de union a la dentina, favorecieron que el
empleo de los cementos de resina se hiciera mas popular y nuevas féormulas

fueran creadas.

Los cementos de resina basan su quimica en las formulaciones de resinas
compuestas, brindando alta adhesividad a sustratos dentarios, ceramicos Yy
metalicos, previa preparaciéon de estos y con cohesion con sustratos poliméricos
(www.encolombia.com/scodb_analisis15.htm). Por sus propiedades, estos
polimeros se emplean para ia cementacion de restauraciones estéticas como
coronas e incrustaciones ceramicas o poliméricas, veneers, protesis adhesiva

(Maryland Br.), protesis fija, postes y nucleos.

Estos cementos constan de una matriz con rellenos inorganicos que se unen a ia
matriz por una cubierta con un agente acoplador organosilano. Se les adicionan
agentes adhesivos como el HEMA para inducir la unidn quimica al fejido dentario.
Las matrices pueden ser de monémeros de diacrilato diluidos en monémeros de

baja viscosidad de dimetacrilato (Skiner). Su férmula esta dada por:
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2.1. Matriz de la Resina

2.1.1. Matriz organica (Bis-GMA).

La molécula bis-GMA (o Resina de Bowen), es el monémero de dimetacrilato
sintetizado por la reaccién entre el bisfenol A y el metacrilato de glicidilo,
catalizada por un sistema de peréxido y aminas. Constituida por una molécula
hibrida acrilica-epoxica, cuyos grupos reactivos epoxicos {(oxiranos) terminales se

reemplazan por grupos metacrilicos (O'Brien, 1980).

a) Nicleo bisfenol A. 2, 2-bis (p[2'-hidroxi-3'-metacriloxipropoxilfenil) propano.
Ndcleo quimico presente en plasticos de alta resistencia. El grupo fenodlico le

confiere resistencia mecanica y rigidéz.

b) Grupos terminales metacrilicos. Polimerizables por iniciador y grupos

activadores (en rojo).

¢} Grupos hidroxilicos. (en azul) Inducen la unién por el hidrégeno, haciendo de

alta viscosidad el producto.

. OH CHy O -
2,0 = UM - C - CHY0 - -C- -0CH,-C - CH. OCC = CH;
: - l
g H CH3 H 1 '

Esquema 2. Representacion esquematica de la moléecula
Bis-GMA
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Para disminuir ia solubilidad, algunos fabricantes agregan a su férmula bis-GMA
modificado con uretano para afiadir fuerza y dureza a la resina. De este modo el
desprendimiento de bis-GMA y TEGDMA decrece en 10 veces (Leylanaz, 1999).

2.1.2. Monomeros

Moléculas de bajo peso molecular, que reducen la viscosidad de la resina no
polimerizada y favorecen su unién a los constituyentes inorganicos. Poseen un
coeficiente de dilatacién térmica menor, actdan dando dureza y resistencia, menos
encogimiento y hacen al producto menos “soluble” al agua. Los mas empleados
son el dimetacrilato de frietilenglicol (TEGDMA, por sus siglas en ingiés) y el
dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA, por sus siglas en inglés) (Vallikanthan,
1997).

O O
H,C = C-C-0-[CH;-CH,0] - C-C = CH,

CH, CH,

Esquema 3. Representacion esquematica de la moiécula
TEGDMA

2.1.3. Iniciadores de Polimerizacion

Los iniciadores mas empleados en la actualidad son el peroxido de benzoilo y
aminas terciarias, que generan radicales libres para iniciar quimicamente la

polimerizacion.
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@) @]

] I
-CH-0-0-CH-

Esquema 4. Representacién esquematica del perdxido de
benzoilo

Los fotoiniciadores se basan en la generacion de radicales libres resultantes de la
interaccién de luz ultravioleta o luz natural con ciertos compuestos organicos. Ei
mas comun es la canforo-quinona, una alfa-diquetona que absorbe ia luz en un
rango de 420 - 450 nm, produciendo junto con una amina alifatica (4-N,N-

dimetilaminofenitil alcohol), radicales idnicos que inician la reaccion.

2.1.4. Aceleradores de la reaccion

Se emplea dimetil P-foluidina y trietilen amina para favorecer que la reaccién se

lleve a cabo en un menor tiempo (Nayebzadeh et al, 2000).

Esquema 5. Representacion esquematica de [a molécula
dimetil p- toluidina
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2.1.5. Inhibidores de la Polimerizacion

Son compuestos que retardan e inhiben fa polimerizacion cuando los
componentes de un sistema quimicamente activado forman parte de la mezcla.
Se emplean para aumentar su vida en conservacion y para hacer mayor el tiempo

de trabajo al colocarlas antes de que la resina endurezca.

El inhibidor mas empleado es el monometil-eter de hidroquinona.

HO- . -OH

Esquema 6. Representacion esquematica de la molécula
hidroguinona

2.2. Refuerzo inorganico

El relieno representa entre un 50 — 84% en peso de la resina. Se emplean
particulas molidas de silice fundido, cuarzo cristalino o vidrio de silicato bérico,
silicatos de litio y aluminio, fluoruros de calcio, vidric de estroncio, vidrio de cinc,
ayudando a resistir la deformacién de la matriz de resina blanda, reduciendo la
contraccion por polimerizacién y aumentando la dureza (Phillips, 1982, Guzman,
1990).
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2. 3. Puente de unién entre fases organica e inorganica.

El agente de unidn mas comdn es el metacril-oxi-propil-trimetoxi-silano. Los
dobles enlaces de esta molécula permiten facit union a los monbmeros
metacrilicos, mientras que las fracciones reaccionan con el grupo inorganico,

construyendo un puente de union.

CHg OCHj,
CH,= C - CO,(CH,), - Si - OCH

OCH

3

Esquema 7. Representacion esquematica de la molécula
silano

La matriz y el relleno también tienen una unién de tipo mecanico, ya que las
particulas inorganicas del relleno confirieren una superficie irregular entre la que

se introducira [a matriz (Garcia, Giner, 1998).

2. 4. Sistema de adhesion quimica o especifica

A diferencia de las resinas para restauracion, en los cementos de resina algunos
fabricantes incorporan los mecanismos de union que se utilizan con los agentes
de adhesién dentinaria en sistemas de organofosfatos como el HEMA
(hidroximetacrilato de etilo) y 4 META (4 metacriletil trimelitico anhidro) que se
unen al calcio dentinario y a la colagena para crear adhesion quimica a nivel

molecular.

4]
LV
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3. SOLUBILIDAD DE LAS RESINAS DENTALES

Aunque sus propiedades se ven modificadas por su composicion, cantidad de
monodémeros diluidos vy niveles de relleno, los cementos de resina son casi
insolubles en liquidos bucales (0.0- 0.01 % wr) (Skiner, 1991). Sin embargo estos
materiales se ven afectados por la absorcién hidrica, que implica la penetracion de
las moléculas de agua en el polimero. Esta absorcidon es favorecida por las
porosidades y fisuras de la resina (mayor cuanto mas relleno) y constituye un
factor de degradacién del composite en los fiuidos bucales. La degradacion
hidrotérmica puede hidrolizar el enlace silanico a mediano plazo, acentuando los

fenémenos de descohesion entre las fases mineral y organica (Roth, 1994).
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4. Toxicidad de las resinas

Por ser consideradas como biomateriales, a las resinas con Bis-GMA se les
emplea en areas de ia salud humana como lentes de contacto, cementos en
cirugia traumatica, materiales de relleno y restauraciones dentales que requieren

manipulacidon extensa y polimerizacion en sitio.

L as resinas metacrilicas son sintetizadas mediante reacciones entre quimicos
individuales, resultando en polimeros con caracteristicas fisicoquimicas

particulares.

Aungue en pocos casos, con el uso de las resinas dentales, existe evidencia de
dermatitis, dermatosis, induracion, parestesia, faringitis, bronco constriccién,
eritema, prurito, vesiculas intra bucal y eritema en piel, demostrado al practicar
pruebas alérgicas con las resinas que contienen bis-GMA. También hay reportes
de quemaduras en boca, edema, vesiculas intra bucales y reacciones ampollares
en cara, oidos, labios, urticaria en todo el cuerpo y rash en piel observados en
pacientes después del tratamiento dental con estos materiales (Katayoun, 1997;
Lloyd, 1997).

Estudios de biocompatibilidad practicados a las resinas dentales han dejado de
manifiesto que éstas pueden provocar dano tanto por su toxicidad, como por su
potencial para generar respuesta inmune (Jontell, 1995). A nivel celular las
resinas y sus monomeros influyen en la viabilidad celular y las reacciones

inflamatorias.

{2
A
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Las propiedades fisicas y biolégicas (compatibilidad celular y ftisular local y
sistémica) estan fuertemente influenciadas por el grado de conversion de los
componentes poliméricos de la férmula, que los estudios valoran entre el 35 y el
77% (Wataha, 1994).

Desde un punto de vista toxicolégico, las resinas dentales pueden desprender
oligbmeros, mondmeros, precursores de polimeros sintéticos y moléculas de bajo
peso molecular de cadenas poliméricas durante el proceso de colocacion o bien
como degrédacic’m del material ya polimerizado (proporcional al grado de
conversibn). El dafio a los tejidos por toxicidad de los componentes de las
resinas esta dado en funcién de su concentracion y por su potencial citotdxico, ya
gue estos compuestos organicos pueden reaccionar con moléculas

biolégicamente importantes como el ADN (Jontell, 1995; Pulgar, 2000).

Este desprendimiento de componentes (por lixiviacion) y erosion de la superiicie
de la resina se ve favorecido por condiciones como el pH (alcalino), hidrélisis,
accion de enzimas presentes en la saliva, esterasas tisulares y bacterianas
(Hanks, 1991), los diferentes mondémeros que constituyen ia matriz, el grado de
conversién de los mondémeros en polimero y el tiempo de almacenaje del producto
(Ortengren, 2001).

Enzimas sintetizadas por los macrofagos (esterasas) en sitios de inflamacion,
como bolsas periodontales pueden degradar la matriz de resina hidrolisando los
enlaces ester de |la formula, favoreciendo asi su degradacion y el desprendimiento

de mas componentes de la resina (Leylanaz, 1999).

Cuando las resinas dentales son sometidas a pruebas de solubilidad con
solventes organicos (como el metanol), es posible identificar cada uno de los

componentes monomericos y varios de los aditives, ademas de contaminantes
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resultantes del proceso de fabricacién. Las cantidades varian dependiendo de la

marca del producto aln siendo de similar composician.

En agua, aunque la solubilidad es menor, es posible identificar algunos de los
componentes de la muestra de resina, especiaimente concentraciones
considerables de TEGDMA (que es altamente soluble al agua y se difunde con
facilidad en resinas con relleno inorganico) y concentraciones menores del
monoémero de bis-GMA, asi mismo pueden crearse sustancias por degradacion
hidrolitica o enzimatica, como e! formaldehido (asociado a la oxidacion de los
grupos metacrilo), que pudieran ser responsables de efectos alérgicos o adversos
(Spahl, 1998).

Como consecuencia de la interacciéon entre las resinas y el medio bucal, se ha
demostrado la presencia de bisfenol A y bis-GMA en muesiras de saliva en

pacientes 1 hora después del tratamiento dental.

El bis-GMA puede producir depresion en la sintesis de ADN a una concentracion
de 0.5 y 5 uM/L a las ocho horas en cultivos celulares, aumentando su efecto
nocivo conforme transcurre el tiempo, pudiendo llegar a la muerte celular por

disminucion e inhibicion en la sintesis de proteinas y ADN (Wataha et al, 1994).

El bisfenol A, nucleo precursor de la molécula bis-GMA, se puede formar por
almacén de saliva, pH extremo, accion enzimatica de la saliva y esterasas
salivales y bacterianas que hidrolizan al bis-DMA generado como subproducto en
la polimerizacion de fa resina. Esta molécula aduce al ADN y puede enmascarar
los receptores de estrogeno, mimetizandose con el 17p-estradiol (Pulgar, 2000).
Este efecto estrogénico puede acarrear efectos adversos como cancer mamario y
caida de la cuenta espermatica a concentraciones significativas (Sharpe,
Skakkebaek, 1993).
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Los compuestos TEGDMA, metacrilato de hidroxietil (HEMA), metacrilato de bis-
glicidilo (bis-GMA), perdoxido de benzoilo y metacrilato de metilo (MMA) son
componentes de las resinas de uso dental relacionados con reacciones alérgicas
en personal odontoldgico y pacientes al ser liberados de la mairiz y entrar al
organismo a través de la piel, mucosa oral y gastrointestinal, dentina y pulpa
(Munksgaard, 1992).

Se ha observado que los monomeros de bajo peso molecular como TEGDMA y
HEMA atraviesan los guantes de latex y en los fluidos corporales se difunden
facilmente por ser mas solubles. Al estudiar la carcinogenicidad del TEGDMA a
la exposicidn dérmica en ratas, se le ha encontrado causante de linfomas, por la
propiedad mutagénica de los esteres de acrilato al aducir al ADN (Schweikl,
Schmalz, 1999). Este efecto mutagénico se ha observado incluso en
concentraciones sub téxicas del material, cuya dosis letal media determinada en

fibroblastos humanos es de 0.80mg ml™" (Spahl, 1998).

En la boca, el TEGDMA puede favorecer el crecimiento bacteriano como sustrato
para microorganismos degradadores de polietilén glicol (Hansel, 1998) en el
margen de las cavidades para restauracion, con la subsecuente produccion de

sustancias microbianas citotoxicas (Spahl et al, 1998).

El peréxido de benzoilo tiene la propiedad de convertir los acidos grasos poli-
insaturados y fosfolipidos en peroxidos. Esta cualidad le confiere efectos sobre
las membranas bioldégicas. La misma propiedad la tienen el etanol, metil
metacrilato, etilen glicol dimetacrilato, trietilen glicol dimetacrilato (que se une a los
liposomas) y bis-glicidil metacrilato. En teoria, estas reacciones se dan en la
membrana celular, permitiendo gue la permeabilidad se incremente para las
sustancias toxicas, que inhiben la sintesis proteica y de ADN (Hanks, 1991}
Inhalado, el peréxido de benzoilo puede causar irritacion de la mucosa respiratoria

a concentraciones mayores a 5 mg/m®,
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La toxicidad de las resinas de uso dental también esta dada por los componentes
inorganicos de la matriz de relleno. Los efectos en la salud atribuidos a la
exposicién a los cristales de silice van desde fibrosis pulmonar hasta silicosis

nodular cuando se esta expuesto por largos periodos (Nayebzadeh et al, 2000)

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) considera que
existe suficiente evidencia sobre la carcinogenicidad en humanos del silice
cristalino cuando es inhalado en forma de cuarzo y cristobalita, por lo que supone
un riesgo al personal odontolégico cuando se emplean resinas con cuarzo como
material de relleno, especialmente por la exposicion en la etapa de ajuste,

recortado y pulido de la restauracion (JARC, 1987).

A nivel dental, algunos componentes de las resinas monomeéricas (composites)
resultan de gran toxicidad para los fibroblastos y pueden interferir en el sistema
inmune local de la pulpa dental, reduciendo su potencial defensivo a causa de su

citotoxicidad.

Esta comprobado que la dentina no es una barrera contra la difusién de
sustancias antigénicas hacia [a pulpa. En este caso, se cree que los residuos de
resina no polimerizados pueden alcanzar concentraciones suficientes para inducir
reacciones inmunopatologicas en las primeras horas después de haber sido
colocadas, pues afectan a los fibroblastos y tienen una accion directa sobre
células inmunocompetentes, pudiendo generar inflamacion e incluso necrosis de

la pulpa dental (Hanks y col). 1991).

E! Dimetacrilato de uretano (UDMA), metacrilato de glicidilo (GMA), dimetacrilato
de trietilen glicol (TEGDMA), bisfenol A (BPA), N,N-dihidroxietilen-p-tcluidina
(DHEpT) son componentes de estas resinas capaces de provocar
inmunosupresion e inmunoestimulacion, especialmente en residuos no

polimerizados del material (Jontell y cols, 19295).
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El dimetil p- toluidina puede ser toxico si es ingerido o expuesto continuamente a
la superficie de la piel, aunque aparentemente las concentraciones en las resinas

de uso odontolégico son bajas para este efecto.

La hidroguinona puede causar irritacion y ulceraciéon corneal y lagrimal.

Los estudios realizados en modelos animales dejan claro que la implantacion de

composites en tejidos blandos puede acarrear una inflamacién crénica persistente.

En estas pruebas los resultados mostraron siempre infiltrado de leucocitos
polimorfonucleares, seguido de la formacidén de una cépsula de fibrina e infilirado
cronico de linfocitos y macréfagos, independientemente del estado de
polimerizacion del material, la técnica de implantacion y el tamafio y forma de la
muestra (Vallikanthan, 1997).
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D. Consideraciones sobre biocompatibilidad

Al momento de elegir un material restaurador en odontologia, debemos tener
presente, ademéas de sus propiedades fisicas, aspectos de biocompatibilidad, ya
gue en presencia del material pueden desencadenarse reacciones locales o

sistémicas.

Un biomaterial es aguel material no biolégico destinado a interactuar con el medio
bioloégico (Barreiro). Un material que es idealmente biocompatible induce una
respuesta adecuada en su interaccidon con el medio biolégico en el que se
encuentra, pero puede ser afectado por el medio modificando su compaosicion.

|_os materiales de uso odontolégico pueden ser inertes y no provocar ningdn tipo
de reaccion, pueden tener un efecto benéfico como inducir la formacion de

dentina de reparacién o bien, tener un efecto téxico.

Las reacciones que pueden ocurrir entre los materiales dentales y el medio

biolégico son:

* Sensibilidad postoperatoria

¢ Desgaste

« Reacciones alérgicas e hipersensibilidad
s« Corrosioén

o Toxicidad

Es importante siempre que se estudie la biocompatibilidad de los materiales de
restauracion, fener en cuenta los principios biomecanicos a los gue son
sometidos. Cuando un material sufre corrosion, éste reacciona con el medio y
libera productos que pueden afectar a los tejidos circundantes o producir efectos

adversos sistémicos.
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1. Norma no. 41 de la Asociacion Dental Americana

Las recomendaciones para la practica de evaluaciones biolégicas de los
materiales dentales se estabilecen en el documento No. 41 de la A.D.A., efectivo
desde octubre de 1980, publicado en el Journal of the American Dental

Association, 1979, actuaimente vigente.

En el documento se incluye una lista con una serie de pruebas necesarias para
sentar la atoxicidad de los materiales. No todas las pruebas son requeridas para

cada material.

Productos y materiales existentes en el mercado, similares a los contenidos en la
lista de Materiales Dentales Clasificados de la A.D.A. que han sido empleados por
afios sin reportar problemas o quejas no requieren ser re-evaluados. Solo si los
ingredientes son modificados en una direccidn desconocida o si uno de los
componentes originales es variado en su concentracion en mas de un 5%, ésta

sera necesaria.

a. Clasificacion y campo de accion.

La A.D.A. clasifica los materiales de restauracion dental con base en su campo de

accidén, como sigue:

Tipo |. Materiales de Restauracién.

Clase 1. Materiales metalicos
Clase 2. Materiales no metalicos
Clase 3. Forros cavitarios y bases
Clase 4. Cementos

4a. Fosfato de cinc

4b. ZOE y EBA

il
]
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4¢. Policarboxilato
4d. Silico-fosfato

4e. Resinas
Clase 5. Selladores
Clase 6. Pre-tratamiento de esmalte y/o dentina

Clase 7. Recubrimientos para superficies externas de restauraciones
Tipo lI. Materiales protésicos

Clase 1. Materiales de impresion
Clase 2. Ceras
Clase 3. Materiales de aplicacion protésica
Clase 4. Implantes
Clase 5. Protectores bucales
Tipo lil. Materiales de endodoncia

Clase 1. Materiales para pulpotomia
Clase 2. Materiales para obturacién de conductos
Tipo V. Materiales Periodontales

Clase 1. Empaques y revestimientos
Clase 2. Desensibilizadores
Tipo V. Materiales de Ortodoncia

Clase 1. Metales y soldaduras
Clase 2. Materiales de resina
Tipo VI. Materiales miscelaneos en contacto con partes del cuerpo ademas de la

cavidad bucal por manipuiacion, ingestién accidental e inhalacion.

Clase 1. Materiales de revestimiento

Clase 2. Materiales que contienen asbesto

Clase 3. Metales de baja fusion para soldaduras y flux.
Clase 4. Materiales de electropulido

Clase 5. Materiales muertos

Clase 6. Agentes de limpieza y pulido.

b. Especificaciones Aplicables.

Se indican los documentos que clasifican y caracterizan a los materiales por su

tipo y clase.

(3]
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¢. Requerimientos
Toxicidad. Los materiales deben ser evaluados mediante los procedimientos
indicados en la tabla 1 y deben cumplir con los limites de aceptacion dados para

cada prueba.

Tabla 1. Procedimientos de Evaluacion

Pruebas Iniciales Pruebas Secundarias Pruebas patrén
preclinicas
¢ Citofoxicidad » Prueba de irritacidn de
¢ Hemolisis membrana mucosa o Irritacion pulpar
e« Ames « Toxicidad dérmica por
* Styles'fransformacion exposiciones repetidas |» Cubrimiento pulpar
celular ¢ Implantacion (con pulpotomia)
o LD 50 Oral subcutanea en e Prueba con uso de
o« |P-LD50 cerdos de guinea endodoncia
s Prueba de inhalacién|e Sensibilizaciéon (cerdos]e Implante dental
aguda de guinea)

Precauciones. Materiales de cierto tipo y clase deben contener en su etiqueta

indicaciones de precaucion respecto al contenido de la férmula.

d. Procedimientos de Muestreo, Inspeccién y Pruebas.

Frecuencia de las pruebas.

Las pruebas no se aplicaran a materiales existentes que han sido seguros desde
antes de la publicacién de la norma, salvo si uno de sus componentes cambia en

una concentracion mayor del 5%.
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Muestreo

Las muestras empleadas para realizar las pruebas deben tomarse de la
produccién comercial normal si es posible. No deben tener mas de un afo al
momento de iniciar los procedimientos. Los productos para pruebas deben

prepararse de acuerdo con las indicaciones del fabricante.

inspeccién.

Debe haber una inspeccidon visual para determinar que se acaten los

requerimientos sefialados.

Para este estudio se siguié el protocolo indicado para implantacion subcutanea
en cerdos de Guinea (que se aplica detalladamente en la metodologia),
sustituyendo al modelo experimental por ratas Wistar, debido a que representan

un menor costo y son mas faciles de manipular.

L.as ratas son un modelo ideal para la practica de pruebas biolégicas porgque son
faciles de manejar, implican un menor costo, se reproducen con facilidad, son muy

tranquilas y han sido empleadas por muchos afios con resultados satisfactorios.

Entre las distintas cepas de ratas de laboratorio se encuentra la Sprague-Dawley,
gue crece rapidamente y es muy prolifica. No es tan resistente a infecciones como

la Wistar y suele ser susceptible a padecimientos respiratorios.

La cepa Long-Evans es la de menor tamarno, es blanca y tiene una linea negra

dibujada en la espalda que remata con una cabeza y cuello negros.

Y}
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La rata cepa Wistar es muy resistente a las infecciones y tiene una menor

incidencia a presentar tumores espontaneos.

Las ratas de laboratorio pueden llegar a vivir hasta tres afios en virtud de una
buena salud, pero son propensas a presentar enfermedades respiratorias
crénicas. En el laboratorio se mantienen a una temperatura de entre 20 y 25 °C
con una humedad del 50-65% (Hume, CW, 1979).
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E. Estadistica

La estadistica es una ciencia que trata de la recoleccion, analisis, interpretacion y

representacion de datos numeéricos (Pastor, 1998).

La estadistica inferencial proporciona técnicas que permiten hacer predicciones a
partir de datos conocidos u obtener informacion acerca de una poblacion

conociendo solo aigunos representantes de ella.

El objetivo de la inferencia estadistica es obtener conclusiones acerca de una

poblacién usando una muestra de la misma.

Una técnica de inferencia estadistica llamada prueba de hipotesis (o pruebas de
significacién) puede ayudar a comparar dos resultados sobre bases objetivas,
proporcionando una medida de riesgos asociados de llegar a una conciusion

equivocada (Mantgomery, 1991).

La estructura probabiiistica de una variable aleaioria puede ser descrita por su
distribucién de probabilidad, la cual a su vez puede ser resumida mediante dos
estadisticos, la media o promedio de una distribucion de probabilidades es una
medida de su tendencia central o localizacion, mientras que su extension o

dispersion es cominmente estimada por medio de la varianza.

Los experimentos de comparacion simples se usan para comparar dos
condiciones, llamadas tratamientos. Una estadistica se define como cualquier
funcion de las observaciones de una muestra que no contenga parametfros

desconocidos.

L
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Una hipétesis estadistica es una afirmacion acerca de los parametros de una
poblacion. Por gjemplo, la afirmacién H, i, = u, (.e. la hipdtesis nula es que el
promedio del grupo uno es igual al prorﬁedio del grupo 2) se conoce cCOmo
hipdtesis nula, mieniras que la hipdtesis contra la gque se compara se conoce

como alternativa (Montgomery 1991).

La aplicacion de la estadistica refuerza los datos obtenidos en los experimentos y
permite determinar patrones de comportamiento de los fendmenos que se

estudian.
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F. Planteamiento del problema

Algunos materiales empleados por €l cirujano Dentista en su practica diaria, como
los cementos de resina dual, pueden liegar a generar reacciones en los tejidos
circundantes como la mucosa o la piel por la falta de precaucién para protegerlos.
Es por eflo que muchos pacientes se quejan de la aparicidbn de lesiones
inflamatorias o de tipo uicerativas y vesiculares posteriores al tratamiento dental. A
esto se suma el hecho de que productos de nueva creacion o formulacion
nacionales o de importacion sean introducidos al mercado sin antes realizarles

pruebas de toxicidad y biocompatibilidad.
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G. Justificacion del estudio

El cemento de resina dual de la marca MEDENTAL es un material nuevo que no
ha sido probado adn en el mercado mexicano como las normas internacionales

sefialan para su introduccién a la practica odontologica nacional.

Es un hecho bien conocido que los componentes de este producte, como los
polimeros de Bis-GMA causan reacciones sobre funcion celular, y siendo que &l
producto no entra dentro de los criterios de exclusidon para la aplicacion de
pruebas de toxicidad indicadas en la norma 41 de la A.D.A., es importante que

sea sometido a esta evaluacion.

Este estudio trata de exponer cuales son los efectos que causa la implantacion
del cemento de resina dual MEDENTAL cuando entra en contacto con las
mucosas y/o la piel. Experimentalmente las reacciones se estudiaron en el tejido
subdérmico de especimenes vivos durante diferentes periodos de tiempo, para
valorar {a intensidad de la respuesta generada por el material en funcion del
tiempo y poder entender cual es el comportamiento de los tejidos al estar en

contacto con el material.
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H. Objetivo General

Valorar la respuesta bioldgica que genere el cemento dual MEDENTAL sobre los

tejidos biandos mediante pruebas de tolerancia y biocompatibilidad.

1)



Tesis de Licenciatura Eric A. Montero Sanchez

Objetivos Especificos

Preparar modelos experimentales para realizar las pruebas de biocompatibilidad a

los cementos de resina dual MEDENTAL.

Valorar clinicamente [a respuesta generada en el animal por el material a distintos

intervalos de tiempo.

Valorar a diferentes intervalos de fiempo la respuesta celular del tejido, generada

por el material implantado en el modelo experimental.
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[. Hipétesis

Los cementos de composite MEDENTAL generaran una repuesta al interactuar
con los tejidos blandos, proporcional a su factor de conversion, respuesta que

sera menor conforme transcurra el tiempo una vez implantados.
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Ill. Materiales y Metodologia

1. Equipo, material e instrumental

Para este estudio se contara con infraestructura del Laboratorio de Patologia

Clinica y Experimental y del Bioterio de la DEPel de la FO UNAM.

Equipo: Histokinette (marca Leica), dispensador de parafina, microtomo (Leica),
afilador de cuchillas, cuchilias reafilables, tina de flotacidon, plancha, incubadora,
fotomicroscopio Axiophot marca Zeiss, bateria y canastillas para iincion,
rasuradora con navaja para pelo fino marca Oster.

Cristaleria: Matraces, probetas, pipetas, embudos, porta y cubreobjetos.
Soluciones y reactivos: Formaldehido al 10%, cloroformo, etanol, alcohol, xileno,
acetona, solucion de Scott, hematoxilina de Harris, eosina, resina, solucion
aseptica Dermocline.

Materiales consumibles: Parafina, cassettes de inclusion.

Medicamentos: Anestésicos Propiopii prozamina (Combelen) y Ketamina

(Imalgen)

Instrumental: Mango para bisturi # 3, hojas para bisturi # 15, legra tipo Hopkins,

estuche de cirugia.

Materiales de estudio: cemento de resina dual (composite) marca MEDENTAL,
con numero de lote 00072002.
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Criterios de Inclusién (Material de estudio)

Muestras de cemento de resina dual composite MEDENTAL de 2x2x1mm, lote
00072002.

Criterios de exclusion (Material de estudio)

Cementos de resina de marca distinta a MEDENTAL, muestras mayores o

menores de resina.

Modelos Experimentales (Recursos Bioldgicos)

20 ratas cepa Wistar, adultas, de aproximadamente 300 gramos de peso corporal,
sanas, observadas por un periodo de 16 dias antes de la intervencidn.

Criterios de Inclusion

Ratas cepa Wistar sanas, de 300g (+/- 25) de peso.

Criterios de Exclusion

Ratas con signos de patologia local o sistémica detectados durante el periodo de

observacion.

Ratas con peso menor a 275 g al momento de realizar las pruebas.
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2. Método

Este estudio se realizé teniendo como modelo experimental ratas cepa Wistar,
hembras, adultas (300 g de peso), sanas, que estuvieron bajo observacion y no

presentaron signos de patologia sistémica o local (fig. 1).

L.as ratas fueron clasificadas en cuatro grupos de cinco especimenes en los que
se llevaron a cabo pruebas de tolerancia, biocompatibilidad y atoxicidad a los
cementos de composite MEDENTAL. A las ratas de los cuatro grupos se les
implantd el material en el tejido subcutdneo del abdomen, para observar su
respuesta en 7, 14, 21 y 28 dias respectivamente, tiempo que fueron observados
para valorar su evolucion clinica. Cumplido el término, los animales se
sacrificaron por medio de inhalacién prolongada de cloroformo, para analizar
histopatologicamente la respuesta del tejido. Posteriormente se tomaron
muestras de tejido blando para su estudio y determinacion de la respuesta

inflamatoria.

Definicion de Grupos

Grupo I a 7 dias Grupo lil a 21 dias
Grupo | A: Cemento de resina Grupo Il A; Cemento de resina,
(compostte). Grupo It B: Control negativo.

Grupo 1 B: Control negativo.

Grupo Il a 14 dias Grupo 1V a 28 dias
Grupo Il A: Cemento de resina. Grupo IV A: Cemento de resina.
Grupo lI B: Control negativo. Grupe IV B: Control negativo
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a) Procedimiento

Para realizar cualquier procedimiento quirdrgico menor en animales, es necesario
contar con el respaldo de la anestesia. Las ratas fueron sedadas con una dosis de
0.5 x 1.0 mg/Kg. de peso de propiopil prozamina (Combelen) y 100 mg/Kg. de

peso corporal de Ketamina.,

Se procedié a preparar la zona quirtrgica rasurando y limpiando con solucién
aséptica (dermocline) el area de implantacion. Se practicaron dos incisiones
separadas en la piel, con profundidad en el tejido subcutaneo y separadas por una
distancia de 1.5 cm (fig. 2). Se diseco el tejido y se implantaron las muestras.
Estas consistieron de: (A) cemento de resina (composite), a la derecha. (B) La
incision de la izquierda sirvid6 como control negativo (fig. 3) mediante el cual
observamos la respuesta inflamatoria causada por la incisién, debridacién y ia
sutura, asi como el proceso de cicatrizacion tanto clinica como

histopatolégicamente (fig. 4).
La piel se suturd con puntos aislados y se le aplicd solucion antiséptica (fig. 5).

l.as ratas fueron revisadas constantemente para verificar cualquier dato en su

evolucion.
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Figura 1. Rata cepa Wistar hembra adulta,

de 300 g de
sedacion.

peso, sana, previo a la

Figura 2. Ya anestesiada, se rasura el
abdomen de la rata, se limpia con una
solucion antiséptica y se realizan dos
incisiones con profundidad hasta tejido
celular subcutaneo.

13
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Figura 3. Implantacion del material segan se establecié para el estudio.
El material es introducido por debajo de la dermis en la incision del lado
derecho. El lado izquierdo se empledé como control negativo al incidir y
debridar sin implantar material.
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Figura 4. Se suturd con seda negra 000
y se limpid con dermocline.

Figura 5. Se evalué a diferentes
intervalos de tiempo (7, 14, 21 y 28
dias) la respuesta clinica al material
implantado y al sitio control.

4
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Cumplido el termino para cada grupo, los animales fueron sacrificados para tomar
la muestra del tejido del area de implantacién. Esio se hizo con la ayuda de una
sutura que atravesd la piel, pasando por debajo de la muestra del material
implantado para retraer el tejido y hacer una incisién ojival que circundara la lesidn

con un margen de 1 cm.

Las muestras se fijaron inmediatamente en una solucién de formalina al 10%
durante 24 horas y fueron procesadas en forma automatizada (deshidratadas,
clarificadas, embebidas en parafina) en el Histokinette. Se incluyeron en parafina,
se cortaron y montaron cinco laminillas por muestra para hacer la tincidbn con
hematoxilina y eosina (H y E) de las laminillas 1, 3y 5 y ser observadas al
microscopio foténico para hacer los andlisis cualitativo y cuantitativo de la

respuesta inflamatoria.

Antes de hacer los cortes al fejido las muestras del material (resina) fueron
retiradas de manera cuidadosa procurando no dafiar al tejido para faciiitar los

microcortes.

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

Para la implantacion subcutanea en cerdos de Guinea, se debe observar la
respuesta generada en el tejido entre el material de estudio y el tejido conectivo
en busca de necrosis o inflamacion. La inflamacion se valorara por su intensidad
y la extension abarcada y se deben observar los cambios que pueda reportar el
material.

La severidad de la respuesta inflamatoria se debe basar en el nimero, tipo y

localizacion de las células inflamatorias.

[
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c) Parametros para establecer el grado de respuesta inflamatoria (Goodman,
1990):

Inflamacion leve: Se observa infiltrado inflamatorio crénico escaso diseminado.
Inflamacién moderada: Infiltrado inflamatorio crénico con distribucion focal.
Inflamacién severa: La totalidad del tejido se encuentra reemplazado por infiltrado
inflamatorio.

Inflamacion crénica: Reaccion predominantemente proliferativa, caracterizada por
acumulacién de leucocitos, principalmente macrofagos, linfocitos y células
plasmaticas.

Inflamacién granulomatosa: Reaccién de tipo cronico con predominio de células

gigantes muitinucleadas a cuerpo extrafio.
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Recursos Fisicos

La investigacion fue realizada en la Division de Estudios de Postgrado e
Investigacion (DEPel) de 1a Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional

Auténoma de México.
Los animales se albergaron, operaron y sacrificaron en el Bioterio de este plantel
y las muestras bioldgicas fueron procesadas en el Laboratorio de Patologia

Clinica y Experimental.

Recursos Financieros

Industria privada.

Variables Dependientes

Manifestaciones clinicas

Respuesta tisular

Variables Independientes

Cemento de resina, marca MEDENTAL.
Analisis Estadistico
T Students, pruebas F, prueba t.

Diseno del Estudio

Experimental transversal cualitativo y cuantitativo.
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IV. Resultados

1. Respuesta clinica

Los animales fueron evaluados clinicamente durante todo el periodo de espera
previo al sacrificio. En todos los grupos fue evidente una reaccién inflamatoria a
las pocas horas después de la intervencion, porque se produjo un aumento de
volumen de 2.5 a 3.5 mm por encima de la superficie cutanea y de 3-4 mm
alrededor de la incision.  El volumen disminuyd conforme transcurrieron los dias,

siendo mas evidente en las primeras 24 horas.

Para los dias 10 y 12 del grupo 2 se halld que el material habia sido expulsado del
organismo en dos de ios animales respectivamente, dando paso a la cicatrizacion.

En ninguno de los animales se encontrd exudado o signos de infeccion.

Sucedid lo mismo en un animal del grupo 4, cuando se enconiré evidencia de
cicatrizacion por la expulsion de la muestra de resina a los 21 dias después de

haber sido implantada.

Con respecto a los grupos control, todos los especimenes del grupo |l (14 dias)
presentaron una excelente recuperacion y su cicatrizacion fue completa, por lo
gue no se contd con muestras para su estudio. Lo mismo sucedioé con 2 de los
animales del grupo 11l (21 dias). En este caso, los controles para el grupo cuentan

con solo 3 muestras.

U
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2. Resultados histolégicos

El establecimiento del nivel de repuesta inflamatoria en nuestros grupos mostré la
presencia de un proceso inflamatorio de tipo crénico persistente. A una semana
de la fecha de implantacién de la resina (grupo [V), esta provocd lisis celular y
desorganizacion del estroma. Se halldé infilfrado linfocitico severo, presencia
abundante de piocitos y focos localizados de fibrina formando micro abscesos
(fig. 6). Se observaron macréfagos v fibroblastos organizados alrededor del
material implantado. Es importante hacer notar que en nuestra observacion
encontramos multiples fragmentos de la resina dispersos en el igjido inflamatorio
(fia. 7).

A la segunda semana (grupo Il) se hizo evidente la formacion de una capsula
fibrosa circundando al material implantado, con la presencia de fibras colagenas
bien organizadas y células plasmaticas. E! nivel de macréfagos vy linfocitos se
mantuvo aparentemente constante (fig. 8). En esta etapa se incremento Ia
presencia de neoformaciones vasculares. Los restos multi-fragmentados de la
resina se pueden explicar por la accion enzimatica de las células inflamatorias, el
nivel de humedad y el grado de conversion de los componentes de la féormula en

polimeros (Fig. 9).

Para la tercera semana (grupo lil) proliferaron células giganies multinucleadas, et
material estaba rodeado por células epitelicides en las porciones fragmentadas.
La capsula fibrosa esta ya bien constituida y en el tejido encontramos infilirado

finfocitico en la periferia (fig. 10y 11).
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Para la cuarta semana (grupo [V} los fibroblastos y las células epiteliales tenian un

arreglo mas denso, la actividad fagocitica disminuy6 por la acciéon de las CGMN.

Los tipos celulares observados en los grupos anteriores disminuyeron, pero
aumentaron en presencia las de tipo inflamatorio cronico como células gigantes

multinucleadas y epitelicides (fig. 12 y 13).
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Figura 7. Acercamiento de la fotografia anterior donde se puede ver con
mayor claridad e! exudado purulento (EP) caracterizado por la presencia de
piocitos (P) rodeando fragmentos de la resina (FR).
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Figura 8. Acercamiento a 10x que muestra los fragmentos de la resina (FR)
dispersos en la capsula (C) de tejido inflamatorio.
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(ILP). 5x

Figura 10. Para la tercera semana (grupo Ill) la capsula esta ya bien constituida
(C). Se puede apreciar la presencia de infiltrado linfoplasmocitario en la periferia
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células gigantes multinucieadas (CGMN). 62
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Figura 12. A los 28 dias las fibras colagenas (FC) muestran un aspecto mas
denso. En esta fotomicrografia a 5x se aprecian también neoformaciones

vasculares (NV).
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Figura 13. El acercamiento a 10x revela que algunos especimenes respondieron
favorablemente al material implantado y la respuesta disminuyd para la cuarta
semana. Se aprecian fibras colagenas (FC) y fragmentos de la resina (FR).
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V. Analisis Estadistico

En este estudio, por cada uno de los 20 especimenes se fomaron dos muestras
de tejido, que se procesaron, cortaron a un grosor de 4um vy tifieron para su
montaje en laminillas que se revisaron al fotomicroscopio. La primer muestra de

tejido corresponde al grupo de estudio y el segundo al control.

Por cada laminilla se realizé la cuantificacion a doble ciego de cada tipo celular
presente en la respuesta inflamatoria por cada espécimen bioldgico (rata Wistar)
a un aumento de 40x. Despues se calculd el nimero promedio de células por
muestra como la suma de las células observadas dividida enire el niumero de

campos u observaciones por laminilla.

Al final se conservaron pares de datos (control y estudio)} para cada grupo, cada

uno representativo de ias respuestas observadas a cada semana:

Grupo | Tiempo | Tamafo del grupo
1 7 dias 5 especimenes
2 14 dias 3 especimenes
3 21 dias 5 especimenes
4 28 dias 4 especimenes

Tabla 2. Distribucion de grupos por tiempo y nimero de especimenes

Para los grupos 2 y 4 se cuenta con un menor nimero de datos, porque el
material fue encapsulado y expulsado antes del plazo establecido para estos
grupos. Respecto a los grupos Il y Il del control negativo se cuenta con cero y 3
datos respectivamente debido a la favorable cicatrizacion del tejido que impidio
identificar la muestra para su obtencion.
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Las células consideradas fueron linfocitos, macréfagos, células plasmaticas,

células gigantes multinucleadas y basofilos.

Cada grupo fue comparado en funcidon del tiempo (i. e. semanas) y contra su
respectivo control. Las pruebas que se realizaron fueron comparaciones de
varianzas, para verificar  supuestos  de varianzas homogéneas
(homoscedasticidad) mediante pruebas F y después se compararon los
promedios mediante pruebas t, la prueba t utilizada fue de varianzas homogéneas

0 heterogéneas dependiendo de los resultados obtenidos en cada prueba F.

Los resultados se observan en las tablas anexas del apéndice.

Para fines de este documento se utilizaron pruebas unilaterales tanto para probar
varianzas como promedios, las hipttesis nulas se planiearon para cada prueba,
dependiendo del valor que fuera mayor para poder verificar la cola
correspondiente a cada una.

Las hipotesis nula y alternativa para las comparaciones de varianzas fueron:

.2 2 . 2 2
Ho: o120 vs. Hyot1<a6%

Donde se utilizé siempre para o®; la mayor de las dos varianzas a comparar y ias

varianzas fueron estimadas con la varianza muestral;
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Por otra parte, las hipdtesis nula y alternativa para las comparaciones de medias

fueron:

Hoimizp,  vs Hypg< iy,

Donde también se utilizo siempre para p, el valor mayor del par.

La significancia (o) para todas las pruebas se utilizé al 5%, por lo que el nivel de

confianza (1-o) fue de 95%.

Como el efecto que se queria estudiar era el provocade por el franscurso del
tiempo y validarlo contra los datos de control, el procedimiento que se realizd fue
comparar cada grupo con cada uno de los grupos que le siguieron, para observar

la evolucion de la respuesta inflamatoria y después cada grupo con su control.

Para estudiar la evolucidn se tomo para cada tipo de células el grupo 1 (7 dias) y
se comparo su varianza y promedio contra los grupos 2, 3 y 4, con la intencion de
poder determinar el momento en el que la cantidad de células es estadisticamente
diferente a la encontrada en la primer semana, y asi sucesivamenie con los

grupos 2 y 3.

Se realizé un analisis exploratorio de datos utilizando graficas de caja y brazos
(box plots) para comparar las distribuciones de cada tipo de célula a los distintos
tiempos y con su control y tener una primera idea de los resultados de las pruebas
F (graficas 1-8).
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Sin embargo, cabe sefialar que la diferencia entre promedios de los grupos de
estudio y de control es tan evidente gracias a los diagramas de caja {pues nunca
se empalman) que no fue necesario realizar las pruebas { para comparar contra

control.
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Grafica 1. Los linfocitos disminuyen claramente con el paso del tiempo
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Grafica 2. Los valores del grupo control son estadisticamente menores

a los generados por la implantacién del material
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Grafica 3. Los macréfagos tienden a disminuir, pero presentan un efecto
de “regreso” para la cuarta semana.
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Grafica 4. El mismo efecto se aprecia en los grupos control.
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Grafica 5. Las células piasmaticas presentan una clara disminucion
conforme transcurre el tiempo

1.¢

0.8

06

cs plagndicas
L

04

0.2

0o

Grupos control

Grafica 6. El control negativo evidencia la misma disminucion en la
nresencia de células plasmaticas.
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Grafica 7. Las células gigantes multinucleadas aparecen hasta la tercera
semana y aumentan en numero al pasar del tiempo

0.1¢7] I
0.087
0.06 ]
c. -
c 004
G
M
N 0.027
0.007 i —] F—
T 1 T
4 3 2 1

M s kol

Grafica 8. En el control negativo su presencia apenas es perceptible
hasta la semana cuatro
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También se realizaron graficos temporales para ver la evolucion de las respuestas

promedios y tener una primera idea de los resultados de las pruebas t (graficas 9-
12).

Posteriormente ias conclusiones obtenidas mediante las graficas son verificadas

con las pruebas F y t.
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PROMEDIQS POR LAMINILLA
Linfocitos | Macréfagos | Cel. Plasm. Basdfilos CGMN
Grupo
7 dias 24.9 12.9 9.9 0.3 0.0
14 dias 18.7 12.4 56 0.1 0.0
21 dias 16.4 5.5 3.5 0.5 0.4
28 dias 9.0 102 1.2 0.0 17

Grupo 4 = 7 dias, grupo 3 = 14 dias, grupo 2 = 21 dias, grupo 1 = 28 dias

Grafica 9. Comparacion de los promedios por
semanas (grupos de estudio)

30.0
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20.0
15.0 -
10.0

5.0

0.0

Linfocitos Macrofagos Cel. Plasm.  Basdfilos CGMN

~——7 dias —@—-14 dias - A~ ‘21 dias —8—28 dias_i

En la grafica se puede observar el comportamiento de la respuesta inflamatoria
en los diferentes intervalos de tiempo.

Grafica 10 . Evolucién de los promedios
(grupos de estudio)
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El patrén de disminucién que presentan los grupos de estudio se observa también
en 10s grupos control.
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PROMEDIOS POR LAMINILLA
Control Control [C. Cel. Plasm.| Control Control
Grupo! Linfocitos | Macrdfagos Baséfilos CGMN
7 dias 2.4 22 0.1 0.0 0.0
14 dias 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
21 dias 0.4 06 0.0 0.0 0.0
28 dias 1.2 16 0.3 0.0 0.0

Grupo 4 =7 dias, grupo 3 = 14 dias, grupo 2 = 21 dias, grupo 1 = 28 dias

Grafica 11. Comparacién de los promedios por
semanas (grupos control
30 (grup )
T &%
Control Control C.Cel. Control Control
Linfocitos = Macréfagos Plasm. Basdfilos CGMN
[—#—7 dios — - 14 dias ~ A- -21 dias —@—28 dias|

En los diferentes grupos (estudio y conirol) el nimero de células disminuyo, pero

siempre se encontrd un predominio linfocitico.

Grafica 12. Evolucion de los promedios (grupos

control)
3.0
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e A
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—&— Control Linfocitos  — -~ - Control Macréfagos - 4A- -C. Cel. Plasm
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En los grupos control la evolucion de los promedios también mostré una

disminucion con el paso del tiempe
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1. Interpretacion

Linfocitos. En las graficas se observa una evidente disminucién de los linfocitos
conforme pasa el tiempo (grafica 1), que es verificada con las pruebas i, ya que al
comparar los promedios del grupo 1 contra el grupo 4 se encuentra que son

estadisticamente diferentes.

Es de observar que por el tamafio de las varianzas y la metodologia utilizada
(pruebas destructivas), la diferencia entre los linfocitos observados en la semana

uno es significativa hasta la semana cuatro.

Macréfagos. Del analisis exploratorio se observa una disminucion aparente en
los macrofagos (grafica 2), sin embargo, presenian un efecto de “regreso” en la
cuarta semana, fendbmeno que se aprecia tanto en los grupos de estudio como de

control (graficas 9 y 10).

Las pruebas t verifican esto, pues al comparar el grupo 1 (7 dias) contra el grupo
3 (21 dias) se encuentra que son estadisticamente diferentes (con « = 0.05) pero

después el grupo 1 y el grupo 4 vuelven a ser estadisticamente iguales.

Células plasmaticas. En el andlisis exploratorio se observa una clara
disminucién de las células plasmaticas conforme transcurre el tiempo (grafica 5),
esto es verificado por las pruebas t, comparando el grupo 1 (7 dias) contra los
grupos posteriores, donde se observa una diferencia significativa a partir de los 21

dias (grupo 3).
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Células Gigantes Multinucleadas. De acuerdo con el andlisis exploratorio, estas
células aparecen en el grupo 3 (21 dias), tanto en el grupo de estudio como de
control. La idea se refuerza con las pruebas t, pues su presencia se vuelve

significativa hasta la semana 4 (grafica7).

Basoéfilos. Los baséfilos siempre presentan un conteo bajo, de hecho, las
pruebas t no logran encontrar diferencias significativas entre los valores
observados de ninguno de los grupos, es decir, su presencia siempre es

relativamentie la misma.
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VI. DISCUSION

Las resinas metacrilicas han sido consideradas como biomateriales que pueden
tener una gran variedad de aplicaciones. En Odontologia son empleadas como
material de restauracioén de tipo estético o como cemento para la colocacion de

prétesis y restauraciones estéticas indirectas.

Pese a que se han realizado estudios al respecto es muy poca la atenciéon que se
le da al uso y manejo de las mismas, principalmente cuando son empleadas en
restauraciones dentales clase V (Angle) o para cementar coronas totales cuyos

margenes estan intimamente relacionados con el periodonto.

Estudios previos han arrojado resultados respecto al tipo de respuesta inflamatoria
cuando persisten restos de resina que guedan alojados en los tejidos blandos
(Hansasuta, 1993). La interaccion del material con las células a nivel molecular
puede ser responsable de reacciones a nivel fisular como inflamacion, necrosis,

inmunogénesis y carcinogénesis (Wataha, 1994).

El riesgo a los tejidos puede disminuir por la difusidon de los componentes
medianie barreras bioldgicas, como el dique de hule durante la colocacion de la

resina gue disminuye el tiempo de interaccion con los tejidos.

Sin embargo, como gran parte del riesgo por exposiciones permanentes al
material se da durante ia fase de acabado y pulido por expulsion violenta de
microparticulas que se llegan a incrustar en la mucosa, es importante ser lo mas
precisos al modelar la restauracidn y controlar el escurrimiento del cemento

durante la fase no polimerizada.

i)
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En este estudio, al implantar muestras det cemento de resina por debajo de ia
piel, la resina se mostré fragmentada en todos los grupos de estudio. Los
fragmentos fueron englobados por neuiréfilos y células epitelioides en un inicio (7
dias), aungue principalmente se encontré que estaban dispersos. A los 14 dias
se observo la formacidn de una cépsula fibrosa delgada bien organizada que
delimitd a la resina implantada. En el tercer grupo de trabajo (21 dias) la actividad
fagocitica fue muy baja a traves de las células gigantes multinucleadas (CGMN)

sobre la resina (fig. 14).

La fragmentacion del material esta relacionada con un desprendimiento constante
de productos y subproductos de la polimerizacién, resultado de la interaccion con
el medio (Hanks, 1991). En esie caso, este fendémeno puede explicar que la
respuesta inflamatoria haya sido de tanta duracion por la exposicion repetida a los

compuestos.

Experimeritalmente y mediante pruebas en cultivos celulares in vitro, se ha
determinado que |la exposicion permanente de las células a las resinas resulta en
un constante desprendimiento de mondmeros y oligdmeros que pueden agravar
el dafio a los tejidos, explicando asi los efectos toxicos retardados (Adams, 1994).
Sin embargo los resultados en vivo de nuestro experimento y otros similares,
muestran que aunque el efecto nocivo es prolongado, aparentemente el
organismo es capaz de controlar esta agresion mediante el encapsulamiento del
material y en ocasiones expulsién del mismo (grupos Il y V), evitando que el

dafo se extienda.
Es importante hacer notar que en las ratas del primer grupo de estudio la

respuesta fue mayor en cuanto a hemorragia, inflamacion y presencia de exudado

fibrino-purulento, debido posiblemente a la accion de los iniciadores de Ia resina
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como el peroxido de benzoilo, aminas terciarias aromaticas y eteres aromaticos de
benzoilo que se sabe que no forman parte de la matriz polimerizada y se difunden

en las primeras horas debido a su volatilidad.

Asi mismo, estudios similares al presenie han evidenciado que ante la
implantacion subdérmica de resina con Bis-GMA en modelos experimentales, la
respuesta inflamatoria de los tejidos se mantiene en rangos de moderada a
severa en los primeros treinta dias, para volverse a leve y moderada 90 dias

después de la implantacion (Hanks, 1981).

Lo anterior se explica porque los componentes no polimerizados {monémeros)
son responsables de la cifotoxicidad. Es el caso del perdxido de benzoilo
(catalizador) que puede convertir los acidos grasos poli-insaturados y fosfolipidos
en perdxidos, y el TEGDMA que puede unirse a los liposomas, aumentando el
riesgo de difusién de compuestos toxicos al interior de la célula por actuar a nivel

de la membrana celular.

Cultivos de células periodontales expuestas a los cementos de resina por ADAMS
(1994) sentaron la toxicidad de algunas resinas con Bis-GMA en niveles de
moderado a severo poco después de entrar en contacto con la capa celular. Esta
toxicidad se incrementéd constantemente para volverse severa a los siete dias.
Nuevamente, lo anterior se explica por el desprendimientc constante de
mondmeros y oligbmeros no polimerizados de la matriz que continuamente

agredian al cultivo.

Trabajos de implantacion de resina en tubos de polietileno (Bauer, 1987)
mostraron reacciones que comenzaron con infiltrado inflamatorio, leucocifos
polimorfonucleares y la formacion de capsulas fibrosas circunscribiendo el

material seguido de un infiltrado inflamatorio cronico leve.
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A nivel estadistico, cabe sefialar que en este esfudio la diferencia entre
promedios de los grupos de estudio y control es muy evidente (apreciable en los
diagramas de caja de las graficas 1-9) porque los resultados nunca se empalman.
Por elio no fue necesario realizar las pruebas t para comparar los grupos de
estudio contra control. Esto demuestra que el grado de respuesta inflamatoria fue
mucho mayor para la implantacién del material que para sus respectivos

controles, haciendo evidente su impacto en el organismo.

Los datos obtenidos mediante las graficas comparativas entre los grupos de
estudio en funcidn del tiempo son verificadas con las pruebas F y {, en donde se
puede observar para el tamafo de las varianzas y la metodologia utilizada
{pruebas destructivas) la diferencia entre los linfocitos, macrofagos y células

plasmaticas observados en la semana uno a la semana cuatro,

Los linfocitos disminuyeron significativamente desde la semana 1 hasta la semana
4. siendo estadisticamente diferentes. Con respecto a los macrofagos, las
pruebas t corroboraron la diferencia estadistica al comparar el grupo 1 (7 dias)
contra el grupo 3 (21 dias) en donde se encontré diferencia (0=0.05), pero
después el grupo 1 y el grupo 4 vuelven a ser estadisticamente iguales. Mientras
que en el comportamiento que mostraron las células plasmaticas con las pruebas t
al comparar ef grupo 1 contra los grupos posteriores, se observd una diferencia
significativa desde la segunda semana. Esto indica que la respuesta inflamatoria
mostré una tendencia a disminuir. No obstante, al plazo de nuestro Ultimo grupo
(28 dias) la respuesta del grupo de estudio seguia siendo mayor que la del

control.

La presencia de celulas gigantes multinucleadas no es significativa
estadisticamente sino hasta la semana cuatro. En tanto que los basdfilos no

tienen significado estadisitico en este estudio.
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VIl. Conclusiones

Las resinas son tdxicas porque entre sus componentes cuentan con compuestos
organicos como el Bis-GMA y TEGDMA, que son liberados de las restauraciones
dentales al estar en contacto con los fluidos bucaies incluso en las mejores

condiciones de polimerizacion.

En contacto con las mucosas los mondémeros y oligdmeros de las resinas
dentales pueden causar irritacion y dafio por difundirse a través de esta barrera y
entrar en contacto con el sistema inmunitario, desencadenando reacciones

inflamatorias o de hipersensibilidad.

Durante la colocacion, el ajuste y terminado de las restauraciones de resina y el
recorte de excedentes del cemento de resina, pueden expulsarse particulas del
material que se incrustan en la mucosa o bien que por su fluidez pueden alojarse
en el surco gingival. De ser asi, pudiera generarse una reacciéon de tipo

inflamatoria granulomatosa persistente.

Toda vez que una resina fabricada con base en Bis-GMA sea colocada
estrechamente al margen gingival, se correra el riesgo de provocar una respuesta

inflamatoria que pueda afectar a los tejidos periodontales.

Como se tiene conocimiento de reacciones de hipersensibilidad a las resinas de
uso dental, los fabricantes deberian declarar en el empaque los compuestos que
integran {a férmula del producto, de tal manera que sea posible identificar las
sustancias que pudieran generar efectos adversos o respuestas alérgicas tanto

para los pacientes como para el personal odontoldgico.

o
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Es importante tomar en cuenta el riesgo al que estd expuesto el personal
odontolégico respecto al paso de monémeros de bajo peso molecular a través del
latex de los guantes para evitar en lo posible el contacto con este material. Asi
mismo se debe ser cauteloso en el uso del cubrebocas, especialmente cuando
se utilizan instrumentos giratorios para desgastar la resina que generan una gran

dispersion de microparticulas que pudieran aspirarse.
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IX. Apéndice

En este apéndice de 8 hojas se muestran las tablas de calculo estadistico
correspondientes al estudic que se presenta.

Las tablas siguen este orden:

Descripcion de datos

Promedios y varianzas

Comparacion de varianzas entre grupos de estudio y control respectivo
Comparacion de varianzas

Comparacion de varianzas por tiempo (1)

Comparacion de varianzas por tiempo (2)

Comparacion de medias por grupo (1)

Comparacion de medias por grupo (2)

OO O WN =

80



OBSERVACIONES NATURALES {VARIABIL.ES Y CONTROLES)

Grupo [FOI] # de campos |Linfocitos| <Control Macrafagos Control Células C. Células |Basdfilos| Control { CGMN
Linfocitos Macréfagos | Plasmaticas | Plasmaticas Baséfilos
18 18 690 35 229 27.0 223 1.0 0 0.0 0
22 15 451 65 259 74.0 221 0.0 6 0.0 Q
1 26 24 306 27 344 26.0 183 0.0 0 0.0 0
30 20 247 29 81 41.0 90 0.0 0 0.0 0
34 24 746 76 388 33.0 239 50 21 0.0 0
Promedio 488 46.4 260.2 40,2 193 1.2 54 0.0 0
Varianza} 49986 507.8 14110.7 392.7 3184 4.7 82.8 0 0
Desviacion Estandarf 223.6 225 118.8 19.8 56.4 2.2 9.1 0.0 0.0
45 30 571 0 278 0.0 157 0.0 8 0.0 0
2 41 26 560 0 236 0.0 143 0.0 0 0.0 0
42 9 139 0 171 0.0 55 0.0 0 0.0 0
Promedio] 423.3 0.0 228.3 0.0 118.3 0.0 2.7 0.0 0.0
Varianza| 60664.3 0.0 2906.3 0.0 3057.3 0.0 21.3 0.0 0.0
Desviacion Estandar] 246.3 0.0 539 0.0 553 0.0 46 0.0 0.0
50 14 195 20 74 35.0 49 0.0 3 0.0 0
54 16 372 0 171 0.0 88 0.0 10 0.0 8
3 57 9 94 0 40 0.0 24 0.0 6 0.0 11
80 12 113 0 38 0.0 43 0.0 12 0.0 1
63 31 771 14 118 20.0 75 0.0 0 0.0 3
Promedio 309 6.8 88.4 11.0 55.8 0.0 6.2 0.0 4.6
Varianza} 78763 91.2 3172.3 255 656.7 0 242 0 22.3
Desviacion Estandar} 280.6 9.5 56.3 16.0 2586 0.0 4.9 0.0 4.7
67 11 162 24 164 33.0 25 12.0 0 0.0 32
4 71 5 23 0 63 0.0 3 0.0 0 0.0 8
74 4 33 0 33 0.0 0 0.0 0 0.0 8
81 7 G0 19 34 23.0 13 1.0 0 0.0 1
Promedio 69.5 10.8 73.5 14.0 10.3 3.3 0.0 0.0 12.3
Varianza] 4047.0 158.3 3833.7 278.0 127.6 34.3 0.0 0.0 184.3
Desviacion Estandar] 63.6 12.6 61.9 16.7 11.3 59 0.0 0.0 13.6

Grupo 1 = 7 dias, grupo 2 = 14 dias, grupo 3 = 21 dias, grupo 4 = 28 dias




PROMEDIO POR LAMINILLA (OBSERVACIONES / # DE CAMPOS)

Linfocitos| Control Macréfagos Control Células C. Células | Baséfilos| Control | CGMN Control
Linfocitos Macréfagos |Plasmaéticas | Plasmaticas Basdfilos CGMN
Grupo

38.3 1.9 12.7 1.5 12.4 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0

301 4.3 17.3 4.9 14.7 0.0 0.4 0.0 0.0 0.0

1 12.8 1.1 14.3 1.1 7.6 0.0 0.0 0.0 0.0 . 0.0

12.4 1.5 4.1 2.1 5.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

31.1 3.2 16.2 1.4 10.0 0.2 0.9 0.0 0.0 0.0

Promedio] 24.9 2.4 12.9 2.2 9.9 0.1 0.3 0.0 0.0 0.0
Varianza] 137.6 1.8 27.5 2.5 14.8 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0
Desviacidn Est. 11.7 1.3 5.2 1.6 3.8 0.1 0.4 0.0 0.0 0.0
18.0 0.0 9.3 0.0 5.2 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0

2 21.5 0.0 8.1 0.0 5.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

15.4 0.0 19.0 0.0 8.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Promedio 18.7 0.0 12.4 0.0 5.6 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0
Varianza 9.4 0.0 322 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Desviacién Est. 3.1 0.0 57 0.0 0.5 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0
13.9 1.4 5.3 2.5 35 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0

23.3 0.0 10.7 0.0 5.5 0.0 0.6 0.0 0.5 0.0

3 10.4 0.0 4.4 0.0 2.7 0.0 0.7 0.0 1.2 0.0

9.4 0.0 3.3 0.0 3.8 0.0 1.0 0.0 0.1 0.0

24.9 0.5 3.8 0.6 2.4 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0

Promedio 16.4 0.4 5.5 0.6 3.5 0.0 0.5 0.0 0.4 0.0
Varianza 52.3 0.4 9.0 1.2 1.5 0.0 0.2 0.0 0.3 0.0
Desviacion Est. 7.2 0.6 3.0 1.1 1.2 0.0 0.4 0.0 0.5 0.0
14.7 2.2 14.9 3.0 23 1.1 0.0 0.0 2.9 0.1

4 4.8 0.0 12.6 0.0 0.6 0.0 0.0 0.0 1.6 0.0

8.3 0.0 8.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.0 0.0

8.6 2.7 49 3.3 1.9 0.1 0.0 0.0 0.1 0.0

Promedio 9.0 1.2 10.2 1.6 1.2 0.3 0.0 0.0 1.7 0.0
Varianza 17.8 2.0 20.1 3.3 1.1 0.3 0.0 0.0 1.3 0.0
Desviacion Est. 42 1.4 45 1.8 1.1 0.5 0.0 0.0 1.2 0.0

Grupo 1 =7 dias, grupo 2 = 14 dtfas, grupo 3 = 21 dias, grupo 4 = 28 dias




MEDIDAS DE RESUMEN POR LAMINILLA

Linfocitos Control Macréfagos Control Células C. Células | Basdfilos | Controf CGMN Control
Linfocitos Macréfages | Plasmaticas | Plasmaticas Basofilos CGMN
Grupo
Promedio G.1 24.9 2.4 12,9 2.2 9.9 0.1 0,3 0o 0.0 0.0
Varianza] 1376 1.8 275 2.5 14.8 0.0 02 0.0 00 0.0
Deswiacion Est G.1 1.7 1.3 52 1.6 38 01 04 0.0 00 0.0
QObservaciones 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Grados de Libertad 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Valor critico 780 111 16191
Valor p 00005 00193 00000 .
Se rechaza hipdlesis nula |Se rechaza hipdtesis nula Se rechaza hipbtesis nula [Se rechaza hipétesis nt No se rechaza hipdtesis nuta
Conclusién [No son 1quales No son iguales No son iguales Mo son iguales Si son guales
MEDIDAS DE RESUMEN POR LAMINILLA
Promedio G 2 18.7 a0 124 0.0 5.6 00 01 0.0 0.0 00
Varianza 9.4 00 322 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Desviacidn Est G 2 3.1 00 57 0.0 0.5 0.0 0.2 0.0 0.0 00
Desviacion Est G 4 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Desviacidon Est G & 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Desviacién Est, G.6
Desviacion Est, G.7

Se rechaza hipbtesis nula  Se rechaza hipdtesis nula

Se rechaza hipdtesis nula

Se rechaza hipétesis nu No se rechaza hipdtesis nula

Conclusién Ne son iguales No son iguales No son iguales No son iguales 8f sen iguales
MEDIDAS DE RESUMEN POR LAMINILLA
Promedio G 3 i6.4 0.4 5.5 0.6 35 0.0 0.5 0.0 0.4 0.0
Varianza]  52.3 0.4 2.0 1.2 1.5 0.0 0.2 0.0 0.3 0.0
Desviacbn Est. G.3 7.2 0.6 3.0 1.1 1.2 0.0 0.4 0.0 0.5 0.0
Observaciones 5 [ 5 5 5 5 5 5 5 5
Grados de Libertad 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Valor critce 1359 7.7
Valorp 00002 00368
Se rechaza hipdtesis nula  Se rechaza hipdtesis nula Se rechaza hipdtesis nula Se rechaza hip6tesis i Se rechaza hipbtesis nula
Conclusidn' No son iguales No son iguates No son iguales No son iguales No son iguales
MEDIDAS DE RESUMEN POR LAMINILLA
Promedio G 4 90 12 10.2 1.6 1.2 0.3 00 0.0 17 0.0
Varianza 176 20 201 3.3 11 0.3 0.0 a0 13 0.0
Deswiacion Est. G.4 42 14 45 1.8 1.1 0.5 00 0.0 1.2 0.0
Observaciones 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Grados de bLibertad 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Valor critico 86 6.1 41 8423
Valorp  0.0551 0.0862 0,134 0.00M
No se rechaza hipotesis nul No se rechaza hipdtesis nuta  No se rechaza hipdtesis nula No se rechaza hipdtesis Se rechaza hipotesis nula
Cenclusion; Si son iguales Si son iguales Si son iguales Si son iguales No son iguales

Gripo 1 = 7 dias, grupo 2 = 14 dias, grupa 3 = 21 dlas, grupo 4 = 28 dlas
Pruebas F de una cola, por lo tante rechazas Ha st p-value es menor a 0.05




No se rechaza hipétesis nula
Conclusién: Varianzas iguales

No se rechaza hipotesis nula
Varianzas iguales

Células Plasmaticas

Linfocitos
Grupo G.1 G.2 G.3 G. 4 G.2 G.3 G. 3 G. 4
Promedio 24,9 18.7 16.4 9.0 18.7 16.4 16.4 9.0
Varianza 137.6 9.4 52.3 17.6 9.4 52.3 52.3 17.6
Desviacidn Estandar 11.7 3.1 7.2 4.2 3.1 7.2 7.2 4.2
Observaciones 5 3 5 4 3 5 5 4
Grados de Libertad 4 2 4 3 2 4 4 3
Valor critico 14.7 2.6 7.8 56 3.0
Valor p 0.0648 0.1855 0.0618 0.0698 0.1994
No rechaza hiNo rechaza hiNo rechaza hipote No se rechaza hipétesis nula No se rechaza hip6tesis nula
Conclusién: Varianzas igu Varianzas igu Varianzas iguales Varianzas iguales Varianzas iguales
Macréfagos
Grupo G.1 G.2 G.2 G. 3 G.3 G.4
Promedio 12.9 12.4 12.4 5.5 5.5 10.2
Varianza 27.5 32.2 32.2 9.0 9.0 20.1
Desviacion Estéandar 572 5.7 57 3.0 3.0 4.5
Observaciones 5 3 3 5 5 4
Grados de Libertad 4 2 2 4 4 3
Valor critico 1.2 3.6 2.2
Valor p 0.5093 (.1285 0.2677

No se rechaza hipétesis nula
Varianzas iguales

Grupo G.1 G.2 G.2 G.3 G.3 G. 4
Promedio 9.9 5.6 5.6 3.5 3.5 1.2
Varianza 14.8 0.2 0.2 1.5 1.5 1.1
Desviacion kEstandar 3.8 0.5 0.5 1.2 1.2 1.1
Observaciones 5 3 3 5 4
Grados de Libertad 4 2 2 4 4 3
Valor critico 73.1 7.2 1.3
Valor p 0.6135 0.046% 0.4316
Si se rechaza hipdtesis nula Si se rechaza hipétesis nula No se rechaza hipétesis nula
Conclusion: Varianzas diferentes Varianzas diferentes Varianzas iguales



Basdfilos
[ Grupo G. 1 G.2 G.2 G.3 G.3 G. 4
Promedio 0.3 0.1 0.1 05 0.5 0.0
Varianza 0.2 0.0 0.0 0.2 0.2 0.0
Desviacién Estandar 04 0.2 0.2 0.4 0.4 0.0
Obhservaciones 5 3 3 5 5 4
Grados de Libertad 4 2 2 4 4 3
Valor critico 6.3 6.6 #DIV/0!
Valor p 0.1410 0.0542 #;DIV/0!

No se rechaza hipotesis nula
Conclusion: Varianzas iguales

No se rechaza hipdlesis nula
Vartanzas iguales

Si se rechaza hipdlesis nula
Varianzas diferentes

CGMN

| Grupo G. 1 G.2 G.2 G.3 G. 3 G. 4
Promedio 0.0 0.0 0.0 0.4 04 1.7
Varianza 0.0 0.0 0.0 0.3 0.3 1.3
Desviacién Estandar 0.0 0.0 0.0 0.5 0.5 1.2

Observaciones 5 3 3 5 5 4

Grados de Libertad 4 2 2 4 4 3

Valor critico #;DIv/0t #DIV/O! 51
Valor p #DIVIQ! #{DIV/O! 0.1054

No se rechaza hipdtesis nula
Conclusién: Varianzas iguales

Grupo 1 = 7 dias, grupo 2 = 14 dias, grupo 3 = 21 dias, grupo 4 = 28 dias
Pruehas F de una cola, por lo tanto rechazas Ho si p-value es menor a 0.05

Si se rechaza hipoétesis nula
Varianzas diferentes

No se rechaza hipétesis nula
Varianzas iguales



Linfocitos

Grupo G. 1 G. 2 G.3 G. 4 G. 2 G. 3 G. 4 G.3 G. 4
Promedio 249 18.7 16.4 9.0 18.7 16.4 9.0 16.4 8.0
Varianza 137.8 9.4 52.3 17.6 0.4 523 17.6 52.3 17 6
Desviacion Estandar 117 3.1 7.2 4.2 3.1 7.2 4.2 72 4.2
Observaciones 5 3 5 4 3 5 4 5 4
Grados de Libertad 4 2 4 3 2 4 3 4 3
Supuesto varianza
Prueba t 0.8779 1.3849 25496 0.5089 33321 1.7900
p-value 0.207 0.102 0019 0314 0.010 0.058
No rechaza hipc No rechaza hipt Rechaza hipdtesis nula No rechaza hipt Rechaza hipdtesis nula No rechaza hipotesis nula
Conclusién Promedios 1gua Promedios igua Promedios diferentes Promedios igua Promedios diferentes Promedios iguales
Macréfagos
Grupo G. 1 G.2 G. 3 G. 4 G, 2 G.3 G. 4 G 3 G. 4
Promedio i2 9 124 55 10.2 12.4 55 10.2 5.5 10.2
Varnanza 27.5 32.2 90 20.1 32.2 9.0 20.1 9.0 201
Desviacion Estandar 5.2 57 3.0 4.5 5.7 3.0 4.5 3.0 4.5
Observaciones 5 3 5 4 3 5 4 5 4
Grados de Libertad 4 2 4 3 2 4 3 4 3
Supuesto varianza
Prueba t 0.1168 2.7423 0.8320 23273 0.6014 1.8728
p-value 0.455 0.013 0.216 0029 0.287 0.052
Ne rechaza hipc Rechaza hipdte No rechaza hipdtesis nula Rechaza hipdte No rechaza hipdtesis nula No rechaza hipétesis nula
Conclusién Promedios Igua Promedios difer Promedios iguales Promedios difer Promedios iguales Promedios iguales
Células Plasmaticas
Grupo G. 1 G.2 G, 3 G. 4 G.2 G, 3 G. 4 G.3 G. 4
Promedio 9.9 56 3.5 1.2 5.6 3.5 1.2 3.5 1.2
Varianza 14.8 0.2 1.5 1.1 0.2 1.5 1.1 1.5 1.1
Desviacion Estandar 3.8 0.5 1.2 1.1 0.5 1.2 1.1 1.2 1.1
Observaciones 5 3 5 4 3 5 4 5 4
Grados de Libertad 4 2 4 3 2 4 3 4 3
Supuesto varianza
Prueba 1 18747 35459 4.3606 2.7878 6.6688 3.0502
p-value 0.055 0.004 0.002 0.016 0.001 0.009
No rechaza hipc Rechaza hipote Rechaza hipétesis nula Rechaza hipéte Rechaza hipbtesis nula Rechaza hipétesis nula
Conclusion Promedios igua Promedios difer Promedios diferentes Promedios difer Promedios diferentes Promedios diferentes



Basodfilos

! Grupo G. 1 G.2 G.3 G.4 G.2 G.3 G, 4 G.3 G. 4
Promedio 0.3 01 0.5 0.0 01 05 0.0 0.5 0.0
Varnanza 0.2 0.0 0.2 0.0 0.0 0.2 0.0 0.2 0.0
Desviacién Estandar 0.4 0.2 04 00 0.2 0.4 0.0 0.4 0.0
Observaciones 5 3 5 4 3 5 4 5 4
Gradoes de Libertad 4 2 4 3 2 4 3 4 3
Supusesto varianza
Pruebs t 0.6922 0.9945 12979 16864 1.1952 2.5003
p-value 0.257 0175 0.118 0071 0.143 0.020
No rechaza hipc No rechaza hipc No rechaza hipdtesis nula No rechaza hipt No rechaza hipdtesis nula Rechaza hipétesis nula
Conclusién Promedios igua Promedios igua Promedios iguales Promedios igua Promedios iguales Promedios diferentes
CGMN .
[ Grupo G. 1 G. 2 G. 3 G. 4 G. 2 G. 3 G. 4 G.3 G. 4
Promedio 0.0 0.0 0.4 1.7 0.0 04 1.7 0.4 1.7
Varianza 0.0 0.0 0.3 1.3 0.0 0.3 i.3 0.3 1.3
Desviacion Estandar 0.0 0.0 0.5 1.2 0.0 0.5 1.2 0.5 1.2
Observaciones 5 3 5 4 3 5 5 4
Grados de Libertad 4 2 4 3 2 4 3 4 3
Supuesto varanza
Prueba t 1.6714 3.2872 1.2535 2 4401 22582
p-value 0.0687 0.007 0.128 0.028 0.029
No rechaza hipt No rechaza hipt Rechaza hipétesis nula Ne rechaza hipt Rechaza hipdtesis nula Rechaza hipétesis nula
Coenclusién

Promedios igua Promedios igua Promedios diferentes

Grupo 1 =7 dias, grupo 2 = 14 dias, grupo 3 = 21 dias, grupo 4 = 28 dias

Pruebas t de una cola

Promedios igua Promedios diferentes

Promedios diferentes
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