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I. INTRODUCCION

El Cirujano Dentista en su practica odontoldgica diaria, emplea
materiales que en muchas ocasiones pueden resultar irritantes para los
tejidos adyacentes, cuando no se tiene la precaucion de protegerlos, o

cuando estos materiales son manipulados inadecuadamente.

Actualmente existe una gran variedad de productos que ofrecen
propiedades superiores a las de las formulas originales, sin embargo es
necesario que estos productos sean supervisados en funcion de la
respuesta de sensibilidad que pudieran presentar el paciente en los tejidos

blandos.

La American Dental Association (ADA) e International Organization
for Standarization (ISO) son organizaciones que han establecido una serie
de pruebas bioldgicas a las cuales los materiales de reciente introduccidn
al mercado deben someterse, para avalar su empleo y aplicacion en
pacientes con la seguridad de que estos no causaran dafios en los tejidos

tanto de tipo reversibles severos como de tipo irreversible.

Por su consistencia viscosa, los selladores de fosetas y fisuras, lo
mismo que el acido en consistencia de gel, empleado para grabar la
superficie del esmalte, pueden caer accidentalmente en la piel previo a su
colocacion. Por lo cual es importante medir la respuesta que estos
productos generan al estar en contacto con la superficie cutanea. De la
misma forma el barniz de copal, empleado como sellador de ttbulos
dentinarios para aislar la sup‘erficie dentinaria con el medio, al estar en
contacto con los tejidos blandos ocasiona una reaccion de
hipersensibilidad.
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Por lo anteriormente descrito se realizaron pruebas de toxicidad e
hipersensibilidad cutanea a los productos, sin olvidar que la respuesta

dependera del individuo de estudio.

En este estudio se realizaron pruebas de hipersensibilidad cutaneas
con los productos: selladores de fosetas y fisuras, acido grabador y barniz
de copal de la marca MEDENTAL, para lo cual se utilizaron modeios
experimentales, ratas de la cepa Wistar a las cuales se les aplicaron los
productos en el area abdominal, después se observaron las respuestas
cutaneas en los diferentes intervalos de tiempo, evaluando las reacciones
sobre el modelo de estudio haciendo la comparacion y por lo tanto el

prondstico del uso de éstos productos en pacientes de consulta dental.
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II. MARCO TEORICO

A. PIEL (TEGUMENTO O CUTIS):

La piel es el drgano que envuelve al cuerpo, su superficie es mucho
mayor que la del cuerpo, por los pliegues que presenta, varia segun el
sexo, la talla y el peso del individuo en una medida estandar se evalta en
1.6 m?. La piel es una cubierta continua excepto a nivel de los orificios por
los cuales se contindlan con las mucosas llamadas zonas
mucocutaneas?, su espesor es variable, encontrando el maximo en la
regién dorsal, craneo y en las palmas de las manos y plantas de los pies, y
el espesor minimo en los pérpados.3 La piel tiene gran resistencia a la
traccion y esto es por su elasticidad dada por las fibras colagenas vy
elasticas, su color varia dependiendo de la regién del cuerpo, con la edad y
sobre todo con la raza, en gran parte el color de la piel depende de la

circulacién sanguinea y de la melanina.’

1. ESTRUCTURA

La piel esta formada por dos capas principales epidermis (tejido
epitelial estratificado plano y queratinizado) y dermis (tejido conectivo
denso). Algunos autores manejan una Ultima capa llamada hipodermis o
tejido subcutaneo a la que los anatomistas la denominan como
aponeurosis superficial®, (tejido conectivo laxo y adipocitos); ademas

contiene anexos cuténeos o faneras (fig. 1).*
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Histoldgicamente se clasifican por el espesor de la epidermis 2 en piel
gruesa, (carece de pelos y esta

en las zonas de mayor friccidon, palmas de las manos y plantas de los
pies) y piel fina, (resto de la superficie corporal, epidermis mucho mas
delgada, con foliculos pilosos en la mayor parte de su superficie).?

Epidermis ~— .

iancula sudoripara

Tejido subcutdneo

Tejido adiposo

Figura 1: Fotomicrografia de piel, donde se observan las diferentes capas que la
constituyen, tomado del libro Finn Geneser, pp. 445, 1999.
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1.1. Epidermis:

La epidermis esta constituida por epitelio estratificado (fig. 2), que se
regeneran en la capa basal y se eliminan en la capa cornea, por lo cual la
piel se renueva, en promedio cada 24 horas de ahi su extraordinaria
capacidad de cicatrizacion.’ Las células que la componen son llamadas

queratinocitos, por el proceso de gueratinizacién que presentan.

Los estratos se renuevan por mitosis en la capa basal, que se
desplazan lentamente hacia la superficie cutanea, durante este proceso las
células se van diferenciando, se agrandan y acumulan filamentos de
queratina en su citoplasma, cuando estas células estan mas cerca de la
superficie, mueren y esos cuerpos celulares forman el estrato escamoso el
cual se desprende continuamente, este proceso dura de 20 a 30 dias (fig.
3). Durante el recorrido de la célula se van formando capas o estratos los

cuales se pueden diferenciar de adentro hacia la superficie en:®

a) Estrato basal o germinativo.

b) Estrato espinoso o de Malpighi.
c) Estrato granuloso.

d) Estrato lgcido

e) Estrato cérneo.
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Esfrata granuleso -

Estrato espinoso ~4
Papila dérmica -
Estrato basal

Esirato papilar <
Dermis

Esfrato reficutar

FIG 2:Fotomicrografia donde se observan los diferentes estratos celulares constituyentes
de la piel tomado del libro de Finn Geneser.

a) ESTRATO BASAL:

Esta capa esta formada por una sola capa de células, estas células
son cuboideas o columnares bajas, también llamadas células madre o
stem cells su nuicleoc es grande, y su citoplasma es basdfilo. En esta capa
las mitdsis son comunes dado que las células son labiles y estan
generalmente en ciclo celular, por lo cual antes lo llamaban estrato
germinativo, ya que esta capa es la encargada a la proliferaciéon de las
células basales nuevas y por ende se encarga de la renovaciéon continua
del epitelio. En las células en el citoplasma se observa la presencia de
tonofibrillas y las células se relacionan entre ellas mediante desmosomas
y estan ancladas en la ldmina basal por hemidesmosomas.? A medida que
las células emigran hacia el siguiente estrato llamado espinoso las células
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b) ESTRATO ESPINOSO:

En esta capa las células son poliédricas y aplanadas pero con mayor
contenido de tonofibrillas, los nticleos son redondeados y centrales?, se
caracteriza por numerosos haces de filamentos intermedios de
citoqueratina, también se encuentran en el citoplasma granulos secretores
llamados “grédnulos Jaminados” ®. Presentan numerosas prolongaciones, las
cuales se unen mediante desmosomas, estas prolongaciones por la
disminucién del tamafo de las células son muy alargadas, formando picos,
similares a una espina, de ahi su nombre 2.

c) ESTRATO GRANULOSO:

Esta formada de tres a cinco capas de células ain mas aplanadas
que en el estrato espinoso. Se distingue de las demas capas por la
presencia de cuerpos de gran tamafio y de formmnas muy irregular. Aqui se
encuentran granulos, que contienen proteinas ricas en histidina y cistina
denominados grénulos de gueratohialina, en esta capa los filamentos de
queratina pueden estar en la periferia o bien pueden atravesar el
citoplasma, los granulocitos laminados presentes en la capa espinosa junto
con los granulocitos gqueratinohialinos son tan numerosos en esta capa que
pueden ocupar un 15% del volumen citoplasmatico, se reinen muy cerca
de la membrana celular, en donde sufren un proceso de exocitosis y su
contenido se redne para formar una cubierta continua de las membranas
celulares, formada por las diferentes capas.®. Al mismo tiempo en que los

granulocitos se van liberando, hay una gran cantidad de espacios



Tesis de Licenciatura Jerem Cruz Aliphat

extracelulares, el cual es ocupado por el producto secretor rico en lipidos
de las células, el cual se le ha considerado como un tipo de sellador
impermeable, y se considera un componente sumamente importante en la

barrera de la permeabilidad epidérmica.?

d) ESTRATO LUCIDO:

Capa de células delgadas, se encuentra entre el estrato granuloso y
el estrato corneo en la piel gruesa, ya que esta capa no se logra ver en las
capas en donde la piel es mas delgada. Esta formada de 4 a 6 capas de
células muy planas, los nicleos se empiezan a degenerar en ia fila mas
externa del estrato granuloso, ya que rara vez se pueden encontrar en las
células del estrato licido y se encuentran llenas de queratina. La
membrana celular es gruesa por los depdsitos del material denso sobre la
superficie interna.* La membrana plasmatica de estas células, estd
engrosada y recubierta por glicolipidos con los cuales se forma la barrera
impermeable contra el agua . Esta capa es la mas variada en espesor, ya
que en lugares de mayor friccion como palmas de las manos, o en los

extremos de los dedos, tiende a hacerse mas gruesa.?
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e) ESTRATO CORNEO:

Es la capa mas superficial, esta formada por muchas capas de
células muy planas, y sumamente queratinizadas, por ilo cual no se
encuentran ntcleos ni organitos citoplasmaticos, toda la célula esta llena
de filamentos de queratina embebidos en una matriz amorfa, en la capa
mas superficial de este estrato se encuentran las células muertas, las
cuales estan totalmente queratinizadas, que se desprenden y finalmente

se descaman, a esta capa se le suele conocer como estrato descamativo.?

Estrato
cornan
Estrato
Ticido
(!f Y :
e S
Estrato Granuos de
granuleso quarafohialina
Granulos
faminados
Estrao H
acss de
espinoso tonofilamentos
Aparato de Golgi
Espacio
intercelutar
Esirato Besmosoma
basel = Mitotondrias

Reticulo endoplasmatico
rugoso

Lamine basal

Figura 3: Esquema de las diferencias celulares en diferentes capas de la piel,
tomado del libro de Finn Geneser, pp.449, 1999,
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Durante este proceso los queratinocitos se van deformando tanto
que las células quedan totalmente aplanadas en ei estrato cdrneo. Aqui
una sola célula puede medir en proporcién, 15 o0 mas veces el tamafio de

las células cuboidales del estrato basal.®

1.1.1. Células especializadas de la epidermis:

a) Melanocitos: Se originan en la cresta neural, son células
especializadas con prolongaciones citoplasmaticas (fig. 4), las cuales
contienen los granos de melanina que son transferidos al interior del
citoplasma de las células adyacentes en la epidermis para brindar el color
de la piel, el cual tiene la funcién de proteccién en contra de la luz y
radiaciones solares. La melanina es un pigmento de color marrén oscuro,
la cual también es responsable del color del cabello y de los ojos.® El color
se produce por oxidacion y la reduccidon de la hemoglobina, y de la tirosina
a 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) por accidén de la tirosinansa, esta
reaccion se produce dentro de unas membranas llamadas
premelanosomas, esta estructura se va oscureciendo hasta que se forma
el granulo (pardo-amarillento) de melanina maduro, los cuales se dirigen a
la base de las prolongaciones o en sus extremos, este proceso es del tipo
de secrecion citocrina, debido a que el queratinocito fagocita una pequefia

cantidad del citoplasma que rodea al melanosoma.?

10.
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Se cree que existe un control hormonal en la pigmentaciéon, existe
una hormona llamada MSH hipofisiaria, que al ser aplicadas en personas
se observa un ligero aumentoc en ta pigmentacidon, y por supuesto las
hormonas ovaricas, en especial los estrogenos ya que tanto los estrégenos
como la progesterona circulantes durante el embarazo, son los
responsables en el incremento de pigmentacion en las areolas mamarias,
los genitales, la cara (cloasma) y la linea alba.? Una exposicién excesiva a
los rayos UV puede hacer mutar el material genético y transformar una

célula normal en una célula neoplasica dando origen a melanomas.’

Figura 4: Fotomicrografia, que muestra el cuerpo de un melanocito asi como Ias
prolongaciones adyacentes a las células basales, tomado del libro de Finn Geneser,
pp.451, 1999,

11.
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cutanea por contacto, por ejemplo en las dermatitis alérgicas por contacto

y en otras respuestas cutaneas mediadas por estas células.

Se ha demostrado en varios laboratorios que al hacer biopsias de
piel en individuos con SIDA, se a encontrado el virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH), en el citoplasma de estas células; ya que se ha
observado que estas células son mas resistentes que las células T frente
al efecto mortal del virus y por io mismo puede servir como reservorio

viral.?

Figura 5: Fotomicrografia en donde observamaos células de Langerhans con
sus prolongaciones donde encontramos los C3b, tomado del libro de Finh Geneser,
pp453, 1999,

e)Célula de Merkel: Es una célula estratificada que se encuentra
en el estrato basal, actla en las sensaciones cutaneas, por lo cual son
mas abundantes donde la percepcidon sensorial es aguda, como en los
pulpejos de los dedos.™?

13.
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1.2. Dermis:

Esta por debajo de la epidermis, contiene la red de capilares y las
formaciones nerviosas, es densa ya que esta formada por fibras
conjuntivas orientadas en sentido de las lineas de fuerza de la piel o
también llamadas lineas de Langer (fig. 6), las cuales sirven para dar

extensibilidad a la piel.®

Figura 6: Esquema de algunas lineas de langer, tomado del! libro Latarjet,
pp.509, 1994,

Se puede dividir en dos capas, papilar y reticular. La capa papilar
incluye papilas y clavos o evaginaciones digitiformes interpapilares
(papilas dérmicas), que sobresalen hacia la dermis, de las cuales algunas
papilas contienen terminaciones nerviosas, y otras vasos Ssanguineos
capilares.®

14.
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La adhesion de las papilas dérmicas con la epidermis, es mediante
sitios especializados los cuales son denominados como hemidesmosomas,
estos unen la membrana plasmatica basal con la lamina basal, los
hemidesmosomas se unen a fa lamina basal por medio de filamentos de
anclaje, estas fibriltas se extienden desde la iamina basal hasta el interior
de la dermis, en donde se unen con las fibrillas de coldgeno e

incrementan la adhesion de la 1dmina basal con el tejido subyacente.®

PL: capa papilar
EP: epidermis

RL: capa reticular

Figura 7: Microfotografia de la epidermis en donde observamos la capa papilar y
en el acercamiento la capa reticular, tomado del libro Ross, pp.393, 1997,

La capa reticular se caracteriza por contener haces gruesos e
irregulares de fibras coldgenas, vy por la presencia de densas y
entrelazadas  fibras elasticas (fig. 7), ambas fibras no tienen una
orientacion aleatoria, sino que forman lineas regulares de tension en la
piel, las cuales se denominan lineas de Langer, en donde si se realizan
incisiones paralelas a estas lineas se formaran lineas cicatrizales

minimas.>

15.
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1.3 Hipodermis:

Llamado tejido de células subcutdneas. (Arenas, 1987). Es la fascia
superficial de la anatomia macroscopica, compuesta por tejido conectivo,
laxo, areolar o adiposo (fig. 8), que permite la movilidad importante de la
piel sobre la mayor parte de las regiones del organismo.*® También aqui
se originan pequefios haces de musculo liso, que forman los denominados
erectores del pelo los cuales se conectan en las partes mas profundas de
los foliculos pilosos.*

EP: epidermis

MC: corpusculo de
Meissner

De: dermis
PC: corpldsculo de Pacini

D: condutto de glandula
sudoripara

Hy: hipodermis

Figura 8: Fotomicrografia en donde podemos diferenciar fa hipodermis de la
dermis y la epidermis, referencia del libro Ross, pp.

16.
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2.  FUNCION

La piel tiene un papel muy importante en la regulacidn de la
temperatura corporal y en la proteccion antimicrobiana, gracias a su acidez
fisioldgica se impide la proliferacion de gérmenes patdgenos, aunado a
esto la excrecién de las glandulas sebaceas también contribuye a la accion
antimicrobiana, asi mismo al mezclarse con la transpiracién produce
sustancias lipidicas que inhiben la accidn de hongos y bacterias,
proporciona informacién sobre el ambiente externo?, por lo tanto las

funciones de la piel son:

~ BARRERA: Primera linea de defensa, que protege contra agentes
mecanicos, quimicos y bioldgicos del ambiente externo, a los 6rganos

internos del cuerpo.?

~ HOMEOSTATICA: Mantiene un equilibrioc constante del medio

interno, al regular la temperatura y la deshidratacién corporal.*

~ SENSORIAL: Brinda informacion sobre el medic externo, por

medio de los diferentes corpusculos antes ya mencionados.’

~ SECRETORA: En la piel existen grandes cantidades de moléculas
precursoras de la vitamina D, como es la molécula 7-dehidrocolesterol, la
cual convierte la luz ultravicleta (UV) procedente de los rayos solares en
vitamina Ds. En el cuerpo la vitamina D es de gran importancia ya que se
le considera como un hormona esteroide, y su principal importancia es que
mantiene las concentraciones plasmaticas normales del calcio, en forma
activa la vitamina D colabora con la hormona paratircidea (PTH) en la

movilizacién de calcio en los huesos entre otras cosas.?

17.
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~ EXCRETORA: a través de las glandulas sudoriparas, las cuales
mantienen humectada la piel, ya que por medio de las excreciones

regulan la temperatura corporal.”

3. FANERAS O ANEXOS CUTANEOS:

Podemos mencionar dentro de las faneras a los pelos, unas, tejido
subcutdneo y a las glandulas (figs. 9, 10), las cuales se clasifican, por su
estructura y por su naturaleza de secrecién en glandulas sudoriparas
ecrinas, las cuales estan distribuidas por toda la superficie corporal, con
excepciéon en labios y parte de los genitales externos; y en glandulas
sudoriparas apocrinas, las cuales estan limitadas en la zona axilar, las
aréolas, los pezones de las glandulas mamarias, la regién perineal y en
fos genitales externos, las glandulas ceruminosas del conducto auditivo
externo y las glandulas de Moll de los parpados superiores también estan

dentro de las glandulas apocrinas.*

Figura 9: Esquema de las faneras existentes, referencia Finn
Geneser, pp.460, 1999,

18.
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HF: foliculo piloso

G: grénulos, células
secretoras apdcrinas

SG: glandula sudoripara
ecrina

D: conducto de
glandula sudoripara

BV: vasos sanguineos

C: capilar

Figura 10: Microfotografia donde se observan los diferentes anexos de la piel,
tomado del libro Ross, “Histologia”, pp.395, 1997.

4. TEJIDO SUBCUTANEO (fig. 11):

Esta formado por tejido celuloadiposo (fig. 12), consiste en
mesénquima y durante el desarrollo se diferencia en tejido conectivo laxo,
su espesor y la consistencia son muy variables.® Es un tejido muy
vascular, ya que presenta abundantes vasos sanguineos de pequefio

calibre.®

19,
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Figura 11: Fotomicrografia en donde podemos diferenciar la epidermis de la

dermis y del tejido subcutdneo, referencia del libro de “Histologia” de Finn Geneser,

pp.446, 1999.

LCT: teido conective
laxo

BCT: tejido conectivo
denso

Ep: epidermis

AT: tejido adiposo

Figura 12: Fotomicrografia en donde observamos un acercamiento del tejido

adiposo del libro de Ross, pp.115, 1997,

20.
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5. IRRIGACION

La irrigacidn sanguinea no solo tiene la funcion de nutrir a la piel, si
no de regular la temperatura. Las arterias de [a piel forman upna red
cutdnea que van desde el tejido subcutdneo, hasta ia zona de la dermis,
paralela con la superficie de la piel en donde forma una nueva red la cual
se llama subpapilar, es una malia mas fina, en donde las arteriolas emiten
asas de capilares. En donde los foliculos pilosos son irrigados por una red
perifolicular, que también nutren a las glandulas sebaceas, y la red
cutanea irriga a las gldndulas sudoriparas.®*°

Las venas forman una red similar al de las arterias y por lo tanto se
observan las anastomosis arteriovenosas, la cual también es importante en
la regulacién térmica.? Al igual que las arterias y las venas, los vasos
linfaticos forman una serie de redes capilares, un fino reticulado se
encuentra entre el estrato basal y [a dermis, y la malla mas gruesa se

encuentra en el limite de la dermis y el tejido subcutaneo.*®
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B. HIPERSENSIBILIDAD

El término de hipersensibilidad se utiliza cuando se presenta una
respuesta de forma exagerada o inadecuada produciendo un dafio tisular,
la respuesta no siempre es general, pudiéndose manifestar solo localmente
pero es caracteristica de un individuo y sélo se manifiesta tras
subsecuentes contactos con el antigeno (alergenos), las respuestas han
sido clasificadas pero no siempre se presentan aistadas, por lo contrario se
presentan en conjunto y son dificiimente diferenciables. Las clasificaciones

se hacen en base a los anticuerpos, por los linfocitos T y macréfagos.!?

Las respuestas van desde un simple rash, hasta un shock
anafilactico.

“"Reactividad del huésped especificamente modificada frente a un
agente en una segunda o posterior ocasion” (Von Pirquet, 1906.), es una
definicion en donde involucra las respuestas inmunitarias, tanto respuestas
protectoras como las respuestas perjudiciales, a esto se refiere a la
llamada ALERGIA, cominmente se le refiere a ella como
hipersensibilidad, pero ahora en dia solo se puede dar una sinonimia a
alergia con hipersensibilidad tipo I. En la definicién de hipersensibilidad, se
suma la definicion de alergia, pero con respuestas tan diversas como

alergenos existentes.

Con los diversos estudios vy por las diferentes respuestas a la
hipersensibilidad se le ha clasificado en 5 tipos: I, II, II, IV y V. Antes de
definir cada uno de los tipos, hablaremos de los mecanismos inmunitarios;

el cuerpo humano tienen dos tipos de defensa: humoral y celular.*®

22.
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1. INMUNIDAD

Los humanos dependemos del sistema inmunoldgico para sobrevivir,
sin embargo somos vulnerables a los trastornos de su funcion, que van
desde estados de inmunodeficiencia hasta enfermedades por

hipersensibilidad.*?

1.1. Inmunidad congénita o innata: Representa la primera linea
de defensa contra las Iinfecciones y la cual se presenta desde el

nacimiento.? Este mecanismo no necesita la exposicién del antigeno.*!

1.2. Inmunidad adquirida: Es un mecanismo extraordinariamente
efectivo, ya que esta mediada por los linfocitos, por lo cual incluye la
formacion de anticuerpos vy linfocitos activados, que atacan y destruyen al
agresor especifico, esta inmunidad como su nombre lo dice, se proporciona
por medios exodgenos, durante la lactancia, por la aplicacion de vacunas y

con el contacto con los antigenos durante la vida.?

Como se menciona, el ser humano tiene dos tipos de inmunidad
especifica, la inmunidad ceiular vy la inmunidad humoral, ambos
reaccionan a los antigenos (proteinas extrafias al cuerpo como bacteria y

tejidos extrafios).

a) Inmunidad Humoral: Se da por los anticuerpos circulantes en
la fraccion de v-globulinas de las proteinas plasmaticas, los linfocitos B,
los cuales sintetizan anticuerpos %, es una de las mejores defensas contra
las infecciones bacterianas, las Ig son capaces de reconocer
inmediatamente todos los antigenos concebibles. Estos linfocitos B tienen
receptores para antigenos particulares en la superficie, cuando estos se

unen a la célula, se divide y sus células hijas son llamadas células
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plasmaticas, las cuales secretan grandes cantidades de anticuerpos hacia

la circulacién general, en donde son llamados inmunoglobulinas.'?

- Linfocitos B: Forman un 10 a un 20% de los linfocitos circulantes
periféricos, también se encuentran en médula 0sea, ganglios linfaticos (en
la corteza superficial), bazo, tonsilas y en 6rganos extralinfaticos como en

el conducto gastrointestinal.

Cuando existe una estimulacién por un antigeno, los linfocitos B se
diferencian en células plasmaticas secretoras de inmunoglobulinas. Cada
receptor de los linfocitos B tienen una especificidad Gnica para antigenos,
la cual se deriva de disposicion somatica de los genes de cada

inmunoglobulina.*?

Con la respuesta humoral, el organismo produce moléculas de
anticuerpos, los cuales son una molécula de globulina con elevado peso

molecular el cual pertenece a la fraccion o familia de las inmunoglobulinas
2
(Ig).

*Inmunoglobulinas: Son producidas por las células plasmaticas,
son cinco diferentes tipos donde e! componente basico es una unidad
simétrica la cual contiene 4 cadenas polipeptidicas, dos cadenas largas o

pesadas en donde existen 5 tipos y dos cortas o ligeras de las cuales

existen dos tipos (kK,A). Las cadenas se encuentran unidas por puentes de

disulfuro (S$-5), que les permite tener movilidad, cada cadena tiene un
segmento en donde la secuencia de los aminodacidos es altamente
variable, un segmento en donde la secuencia es menos variable, y un
segmento en donde la secuencia es constante. Los antigenos se unen a las

dos cadenas en donde varian los aminoacidos, y en la cadena constante
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encontramos el sistema de complemento el cual media las reacciones

iniciadas por los anticuerpos .

Las inmunoglobulinas humanas son 5, las cuales son clasificadas por
su funcidn, su cadena pesada, estructura y concentraciéon en el plasma.!?

Como se muestra en la siguiente tabla:

INMUNO FUNCION CADENA ESTRUCTURA CONCENTRACION
GLOBULI PESADA EN PLASMA
NA (ng/mi)
139G Fijacion del | vi, vz, Manémero 12,100
complemento Yz, Y4
IgA Proteccién en las Manémero, dimero y
secreciones a1, 02 trimero 2,600
{lagrimas,

secreciones

intestinales, etc.)

IgM Fijacidn del " Pentdmero 930
complemento

Igb Reconocimiento B Mondmero 23
de antigeno por
cs. B

IgE Libera histamina Mondmero 0.5
de los basdfilos y &
ts. cebadas.

Tabla 1: Clasificacién de las inmunoglobulinas.

En donde un 95% de inmunoglobulinas séricas, las cuales
representan un 20% de proteinas de sangre por peso, son representadas
por la IgG, IgM, e IgA, y la IgD se presenta predominantemente sobre Ila
membrana de la célula B, la IgM se presenta en toda la superficie de la
célula B por lo cual constituye el receptor del antigeno sobre estas células,
ademas de la IgM en toda la superficie de la célula B, se presentan varias
moléculas no polimodrficas como lo son CD19 y CD20, las cuales estan

restringidas por las células B, la molécula CD21 sirve como receptor de
25.
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complemento y ademas se une al virus de Epstein-Barr (EBV), por lo cual
este virus infecta con facilidad a las células B *°; la IgE responde a un
proceso local, el cual se produce en el lugar de entrada del aflergeno en
las superficies mucosas y en los ganglios linfaticos locales, durante el
recorrido la IgE sensibilizard primero a los mastocitos, lo que sobra de la
IgE se va hacia la circulacion y se une a los receptores de los baséfilos

circulantes y mastocitos tisulares por todo el organismo.*?

Por lo tanto, genéticamente esta regulado la produccion tan inmensa
de las diversas configuraciones de las inmunoglobulinas, almacenada en
los linfocitos de todo el cuerpo humano. Por lo cual es todavia un reto para

los investigadores saber todas las combinaciones posibles.*?

b) Inmunidad celular: Mediada por las linfocinas, las cuales son
liberadas después de que los linfocitos T se agrandan y se dividen al
estar en contacto con el antigeno. Cuando esto ocurre se dice que son las
responsables de las respuestas alérgicas retardadas (ya que los linfocitos T
se especializan en reconocer los antigenos histocompatibles), de los
rechazos de trasplantes de tejido extrafio y del rechazo de las células
tumorales, ademas son de gran importancia en la defensa contra
infecciones producidas por virus, hongos y algunas bacterias por ejemplo

contra el bacilo de Koch o tuberculosos.?

Se piensa que en los mamiferos los linfocitos, se forman en el higado
fetal, después emigran al bazo, pero adn no se sabe a ciencia cierta, pero
se sabe que después de haber estado en el timo y en el baze, muchos de
los linfocitos B y T, emigran hacia la meédula ésea y a los ganglios

linfaticos: ambos linfocitos se encuentran durante toda la vida.'*!*
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*Macrofagos: Son parte del sistema de fagocitos mononucleares,
desempefan varias e importantes funciones, ya que son necesarios para
presentar y procesar antigeno a las células T inmunocompetentes, ademas
dispone el orden de I[as citocinas, de modo tal que no solo son importantes
en la funcidon de las células T y B, sino también influyen a otras céiulas
como a los fibroblastos, los macréfagos tiene la capacidad de producir lisis
a las células tumorales; esto con ayuda de la secrecidn de metabolitos
toxicos y enzimas proteoliticas (por lo cual son vigilantes inmunoldgicos),
asi como son importantes para la inmunidad mediada por células los
macrofagos también son muy importantes para las reacciones de

hipersensibilidad retardada.®

*Células Tasesinas” naturales (Natural Killer, NK):
representan de un 10 a 15 % de linfocitos circulantes, poseen receptores
de célula T o Ig sobre su superficie celular, morfoldgicamente son mas
grandes que los linfocitos T, por lo cual también se les conoce como
linfocitos granulares grandes. Estas células estan provistas de una
capacidad innata para provocar la lisis a varios tipos de células tumorales,
a células infectadas por virus, y algunas células normales a las cuales no

estan sensibilizadas.**

Se piensa que estas células son parte del sistema inmunolégico
“natural”, la cual puede ser la primera linea de defensa contra células
tumorales, cancerosas o infectadas por virus. Este tipo de célula tiene dos
tipos de receptores sobre su membrana, un tipo activa a las células killer
al reconocer cierto tipo de moléculas sobre algunas células blanco; el otro
tipo inhibe la lisis ante el reconocimiento exclusivo de las automoléculas
(complejo mayor de histocompatibilidad o MCH)

27.
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Se cree que estas células no reaccionan ante la exposicion de las células
“normales” ya que estas, expresan el tipo de molécula MCH, a menos que
una infeccién viral o una formacion neoplasica en la célula activardn a

este tipo de células killer y ocurrira la lisis.'®

*Citocinas: Son moléculas mensajeras del sistema inmunoldgico,
en la respuesta inmunologica todas las células que aqui intervienen son
mediadas por estas citocinas solubles, que son de accion corta, segun su
origen se les puede nombrar como finfocinas o monocinas pero se
generalizan como citocinas las cuales tiene gran importancia como;
mediadoras de I[a inmunidad natural, reguladoras del desarrollo,
activacién y diferenciacion de los linfocitos, activadoras de las células
inflamatorias, citocinas que afectan el movimiento de los leucocitos en Ia
quimitaxia (fig. 13) y en la quimiocinesis (quimiocinas) y citocinas que
estimulan la hematopoyesis mediante la accién sobre las células

progenitoras hematopoyéticas.™

Rodamigniy ~s—————3m AdNEsIgn ——~e- Transmigracion

| integrinas :

Antivacuin

angdoteliyl
Estimulo !

- === Chemiotaxia, activacian

" . -

Activacion de
lencocios

Figura 13: Representacion esquematica de la quimiotaxia y activacién de las
citocinas, tomado del libro de “Patologia estructural y funcionail” de Robbins, pp.31,
1997.
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2. TIPOS DE HIPERSENSIBILIDAD
2.1. HIPERSENSIBILIDAD TIPO I (TIPO ANAFILACTICO)

Es cuando las respuestas se presentan de inmediato, cuando el
alergeno interactia con el anticuerpo IgE especifico, el cual esta unido a
los mastocitos tisulares y basdfilos circulantes, lo cual produce una
degranulacién del mastocito y por ende la liberacién de mediadores
farmacoldgicos de la inflamacion (fig. 14).

Célula B igE % Célula Liberacian da
; » cebada mediadores primanos
¥ seoundanos

Libecacién g ;
Agvaclén de grauios Respuestas de
las fases iniclal

y tardia

Reclutamiontt de eosindfitos

Figura 14: Representacion esquematica de la liberacion de mediadores en la
reaccion de hipersensibilidad tipo I, referencia Robbins “Patologia estructural y
funcional”, pp.96, 1997.

Generalmente se da una respuesta inicial, en la cual se genera una
vasodilatacion, escurrimiento de! liquido de los vasos y espasmos del
musculo liso, se manifiesta en 5 a 30 minutos después de la exposicién
del alérgeno y tiende a ceder después de 60 minutos.

29.
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La segunda reaccién se llama fase tardia aparece a las 2 u 8 horas
después de la exposicidn, sin haber otra exposicidn al antigeno y esta
suele durar varios dias, esta fase se presenta en un 50% de los individuos
y se caracteriza por ser mas intensa vy se caracteriza por infiltracion cada
vez mas intensa de los tejidos con eosindfilos, neutrofilos, basofilos y
monocitos y por una gran destruccion tisular manifestada por dafio a las

células epiteliales de la mucosa.'' 13

Las reacciones de ftipo I en el ser humano son mediadas por
anticuerpos IgE. Los alergenos estimulan la induccion de células T (CD4+),
las cuales son importantes en el desarrollo de la patogenia de la
hipersensibilidad tipo I.

La liberacién de histamina como mediador, realiza una accion de
vasodilatador ya que incrementa la permeabilidad vascular, seguido de un
espasmo hronquial y una mayor secrecion de moco, al igual que las
prostaglandinas; se sabe que existe una gran cantidad de compuestos
quimiotacticos, vasoactivos y espasmdgenos que se comportan como

mediadores en la reaccién de hipersensibilidad tipo 1.% 12

Las manifestaciones clinicas mas comunes pueden presentarse de
manera sistémica o local, esto depende de la ruta de exposicién al
antigeno; un ejemplo de manifestaciones sistémicas o parenterales son en
la presentacion de antigenos (antisueros) y algunos farmacos (penicilina),
lo cual puede producir una anafilaxis sistémica. Esta respuesta se presenta
a unos cuantos minutos después de una nueva exposicion, se manifiesta
con prurito, ronchas y eritema cutaneo, seguido poco tiempo después por
la dificultad respiratoria la cual es producida por la vasoconstriccion de [os

bronquios, por lo cuai el érganc mas afectado es el pulmon,

30.
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especificamente el musculo liso de los vasos pulmonares y de las vias
respiratorias, la cual se acentla por la aparicion de moco, el edema
faringeo puede producir obstruccién de las vias respiratorias superiores,
ademas puede afectar a todos los musculos del tubo digestivo, provocando
vomitos, célicos abdominales y diarrea, por lo cual el paciente puede caer
en un choque e incluso llegar a la muerte en pocos minutos.>'” Las
reacciones locales en general ocurren en la piel (urticaria) y generalmente
es provocada por alimentos, fiebre del heno y ciertas formas de asma; o

en las mucosas.?

Existen pruebas clinicas, que se denominan técnicas de anafilaxia
cutdnea pasiva (ACP), en la cual se inyectan sueros muy diluidos los cuales
responden al contacto intradérmico, la liberacidn de las aminas
vasoactivas, producen una reaccion de papula y eritema, dentro de los
primeros 20 minutos después de haber sido expuesto y posteriormente
disminuye; los anticuerpos IgE responsables pueden detectarse en la
respuesta cutanea, al determinar la capacidad del paciente de
sensibilizarse en forma pasiva, esta prueba también es llamada prueba de

Praiisnitz-Kustner o P-K.*

2.2. HIPERSENSIBILIDAD II (DEPENDIENTE DE ANTICUERPOS)
Aqui se forman anticuerpos contra antigenos blanco los cuales

pueden ser componentes normales o alterados de la membrana celular,

son antigenos intrinsecos, y se puede ejemplificar en:
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- Reacciones a transfusion.- El eritrocito donador es incompatible y
son destruidos, estos anticuerpos estadn dirigidos contra antigenos del
grupo sanguineo.'’

- Incompatibilidad de Rhesus.- La cual la madre Rh negativa es
sensibilizada por eritrocitos de su bebé Rh positivo, en donde los
anticuerpos de Rh de la madre, pueden traspasar la placenta y destruir los
eritrocitos fetales por lo cual resulta el sindrome ilamado eritoblastosis

fetal.!®

- Anticuerpos contra sus elementos sanguineos.- Algunas personas
pueden provocar que se desarrollen estos anticuerpos y da como resultado
una anemia hemolitica autoinmunitaria, agranulocitosis o puarpura
trombocitopénica, ademas se pueden desarrollar contra otros
componentes tisulares como el colageno de la membrana basal (Sindrome

Goodpasture) y contra desmosomas produciendo pénfigo vuigar.* 3

2.3. HIPERSENSIBILIDAD 1III (MEDIADA POR COMPLEJOS
INMUNITARIOS)

Mediada por antigeno-anticuerpo, los cuales inician la reaccion
inflamatoria aguda en los tejidos. La formacion de estos complejos se debe
a antigenos exdégenos como lo son las bacterias y virus y por antigenos
enddgenos como el DNA; también se pueden presentar en tejidos o
formarse extravascularmente, por lo que existen dos patrones de la lesidn,
una cuando los complejos en varios sitios, provocando asi un patrén de
lesion sistémico, y cuando la lesion se presenta en donde se forma el
complejo y puede ser en un tejido o en un 6rgano.®
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El tamano del complejo es importante, ya que cuando se desarrolla
un complejo muy grande formado por exceso de anticuerpos, las células
mononucleares fagociticas, los retiran rapidamente de la circulacién por lo
cual podemos decir que son relativamente inocuos; por lo que a su vez, [os
complejos pequefios o intermedios, circulan mas tiempo y se unen a
células fagociticas, las lesiones tisulares no ocurren a menos que los
complejos inmunitarios circulantes se extravasan en los diferentes tejido,
esto sucede mediante a un incremento en la permeabilidad vascular, los
tejidos de predileccion son los rifiones, articulaciones, piel, corazén,

superficies serosas y vasos de pequefio calibre.?’

Una vez depositados estos complejos inicia la respuesta de
inflamacién aguda, alrededor de 10 dias después de [a exposicion del
antigeno, en la cual las caracteristicas clinicas son fiebre, urticaria,

artralgia, hipertrofia de ganglios linfaticos y proteinuria.**?

2.4. HIPERSENSIBILIDAD IV (MEDIADA POR CELULAS)

Este tipo de hipersensibilidad estd mediada mas por células T que

por anticuerpas, se divide en:

*De tipo retardado.- iniciada por células T CD4+ y CD2, y un
ejemplo bdsico es la reaccion de Mantoux positiva (prueba de la
tuberculina) producida en un individuo, ya sensibilizado al bacilo
tuberculosos por una infeccion previa, después de la inyeccidn

intracutanea de tuberculina se inicia en el area un eritema e induracién
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que apareceran en 8 a 12 horas, alcanza un maximo de 1 a 2 cm. de
didmetro durante el segundo al séptimo dia, y de ahi cede lentamente.**
Microscopicamente las céiulas epiteliales, estan rodeadas por un
collar de linfocitos, que se conoce como granuloma; este patrén de
inflamacion es caracteristico de la hipersensibilidad tipo IV que se

denomina inflamacién granulomatosa.*®

También las erupciones cutaneas propias de la varicela, el sarampion
y las lesiones de herpes simple, se consideran reacciones de
hipersensibilidad retardada, al igual que se ha demostrado en
enfermedades causadas por hongos como la candidosis, la

dermatomicosis, la coccidioidomicosis y la histoplasmosis.

La dermatitis por contacto, ya que la via epidérmica tiende a
favorecer la inoculacion y desarrolla una respuesta linfocitaria tipo T, se
encuentra dentro de la hipersensihilidad tipo IV se denomina, por lo tanto
las reacciones retardadas a menudo son producidas por materiales
extrafios capaces de unirse a los componentes del organismo,
posiblemente a las superficies de las células de Langerhans y formar
nuevos antigenos, esta reaccion se caracteriza por un infiltrado celular
mononuclear (de 12-15 horas), acompafiado por edema epidérmico con
formacién de microvesiculas, estas reacciones se observan en personas
que se hayan sensibilizadas con los compuestos quimicos o materiales con
los que trabajan, ejemplo el cloruro de picrilo, cromatos, urushiol (hiedra
venenosa), con la p-fenilendiamina que contiene los colorantes para
cabeilo, la neomicina de ciertos unglientos de aplicacién tdpica, a las sales
de niquel las cuales se encuentran en joyas, cuyos cierres estén fabricados

con este material o sus aleaciones.*®*?
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También se le asocia a este tipo de hipersensibilidad, con Ila

picadura de algunos insectos.* **

Al igual que se presume la interaccién de la hipersensibilidad tipo IV
con el rechazo de trasplantes (fig. 15), mediado por los linfocitos T, en
donde podemos mencionar varios tipos de rechazo, como lo son el
hiperagudo, celular agudo, vasculitis dei rechazo agudo (rechazo humoral)
y rechazo crénico; en los rechazos agudos, pueden ser controlados
mediante una terapéutica inmunosupresora, pero el rechazo cronico se
detecta de 4 a 6 meses despueés y se caracteriza por los vasculares, como
lo son la fibrosis densa, la cual produce isquemia v en el caso de
trasplante de rifidn, es mas frecuente.

Celula presentadon de
anligRNG en ol injere

Precursora de celyia T

Céluta T cooperadora del hugsped clotdxica det huésped

Anitgeno clase I ——

Antigenc
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Factores auxiliares
{L-2. IL4 1t-5)
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T \ anigenos MHC sobre of injarto
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‘g Wﬁ T T
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Figura 15: Representacion esquematica del rechazo del injerto, en la
hipersensibilidad tipo IV. Tomado de Robbins,“Patologia estructural y funcicnal”,
ppl06, 1997.
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2.5. HIPERSENSIBILIDAD V (ESTIMULADORA)

Ya que muchas células reciben instrucciones de agentes como lo son
las hormonas, por medio de su agente externo se cree que por medio de
esta complementariedad de la estructura, y a su combinacion, puede
desarrollar cambios en la configuracion del receptor o de moléculas
adyacentes que se activan y transmiten una sefial al interior de la célula,
por ejemplo los pacientes con tlcera duodenal resisten a la cimetidina, ya
gue pueden tener anticuerpos estimuladores dirigidos contra los receptores
H. de histamina, en general los cambios en los anticuerpos contra las
enzimas estan dirigidos contra 6drganos cercanos, en ocasiones las
combinaciones con determinaciones mas alejadas pueden causar cambios
como el aumento de actividad enzimatica, tal como se ha descubierto para

variantes de penicilinazas y p-galactosidasa.* *
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C. PRUEBAS DERMICAS

Existen pruebas especializadas en dermatologia como son:

intradérmicas
1. Pruebas dérmicas escarificaciones

del parche

2. Investigacion de hongos
3. Biopsia
4, Citodiagndstico

Las pruebas intradérmicas y de escarificacion producen dos tipos de
reacciones la inmediata, que alcanza su maximo alrededor de entre los 5 a
20 minutos y existe la aparicion de roncha, y la reaccion tardia. Se utifizan
generalmente al estudiar Ia etiologia de urticaria, dermatitis atopicas y

alergias a agente inhalados.'®

Algunas ocasiones se utiliza la reaccidon inmediata para investigar la
etiologia de algunas enfermedades de la piel. Un ejemplo de la utilizacion
de la reaccidn tardia es en la prueba de tuberculina, el resultado se estima
en las 48 horas siguientes después de la colocacién intradérmica; cuando

es positivo se observa la zona inyectada edematosa y enrojecida.
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PRUEBA DEL PARCHE: es la prueba mas utilizada en dermatologia,
ya que es un método sencillo y exacto, para evaluar en el paciente si es o
no alérgico a cualquier sustancia utilizada en la prueba.®
Los resultados se eval(an en:
- *Reaccién primaria por irritante.

- *Reaccion alérgica.

La reaccion primaria ocurre casi en todos los pacientes que se
exponen a agentes capaces de destruir fa piel como son los jabones,

detergente liquido, blanqueadores, entre otros.

La reaccion alérgica indica que el paciente es mas sensible del
promedio normal al agente ensayado; pues bien esta reaccién confirma

que el enfermo estuvo expuesto con anterioridad a dicho agente.

La técnica:

Cortar un cuadro de 1.25 cm por lado del material a probar,
humedecido con agua destilada; se coloca sobre la piel y se cubre con un
elastopatch (fig. 16). El parche se deja de 48 a 72 horas y después se

retira.

El resultado se considera positivo si en ia zona del parche se observa
un enrojecimiento o vesiculas en el sitio de la aplicacién. Se realiza esta
prueba para hacer comprobar el diagndstico de dermatitis por contacto, o
dermatitis a ciertas sustancias (por hiedra venenosa, medicamentos,

cosméticos 0 sustancias quimicas industriales, entre otras).
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La prueba de parche generaimente se realiza en la espalda (fig. 17)
y se utilizan varios parches con las sustancias alergénicas y zonas testigo.

Sustancia

. Alergénico \
alergenica
s e / re : Prueba
: HH de
f 3 L parche
7 S en [a
St 1] espalds
e Testigo L/ S !
Paiche }
Figura 16: Esquematizacién del parche. Figura 17: Representacion esquematica
orueha de parche en la espalda.
M. B. Sulzberger, R. L. Baer (Inmundlogos de Chicago) v R.M.

Adams (Dermatdioge de Philadelphia); realizaron muchas pruebas y fos
resultados los han enumerado en una lista en la cual se menciona la
sustancia, la concentracion y el vehiculo con el cual deben usarse para
suscitar el tipo alérgico de reaccidén en la prueba de parche.

2. Investigacion de hongos: En esta técnica se realiza un raspado
cutaneo, en ia zona enferma; se observa al microscdpio; se realiza un

cultivo, vy se observan las colonias formadas al microscopio.?

3. Biopsia: Existen tres tipos de realizar la biopsia de piel;
extirpacién quirdrgica con sutura, biopsia de sacabocado, y la extirpacién
parcial con tijeras y electrocauterio. El tejido obtenido se coloca en una
solucion fijadora de formalina al 10x100, y se utiliza con mas frecuencia la
tincién de Hematoxilina-Eosina.*®
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4, Citodiagnéstico: Se utiliza en dermatologia especiaimente en las
enfermedades ampollosas (pénfigo), en las erupciones vesiculares por

virus (herpes) y en el caso de los epiteliomas basocelulares.®
a) RESPUESTA CUTANEA

Las respuestas cutaneas, presentan patrones de reaccion
inmunoldgica con infiltracion de la dermis y epidermis por linfocitos,
macrofagos, células dendriticas, granulocitos y mastocitos.’® Se puede

presentar en diversas formas, por ejemplo:

1, Urticaria: Erupcion transitoria, caracterizada por una tumefaccion
(papula) eritematosa o edematosa de la dermis o bien dei tejido
subcutdneo, se presentan lesiones individuales después de unas horas
(menos de 24 horas), desaparecen y los episodios pueden tardar dias o
persistir por meses, la edad con mayor frecuencia van de 20 a 40 afios. El
angioedema es una variante también llamado urticaria gigante, esta
afecta principalmente al tejido subcutaneo y se presenta frecuentemente
en cara y labios.'? La urticaria es uno de los signos mas comunes, se debe
a una mayor permeabilidad de los capilares y por lo consiguiente a una
trasudacion de liguido, este mecanismo involucra diversos mediadores
quimicos de los cuales la histamina, los productos de la degradacidén de la
fibrina y leucotrienos estan sumamente involucrados. Los lugares de
predileccion de la urticaria incluyen regiones expuestas a la presién, como

tronco, extremidades distales y orejas.**

2. Vasculitis alérgica: Es un proceso que se caracteriza por el
desarrollo de una erupcién purpurica en los miembros inferiores, nalgas y

antebrazos, las cuales pueden conducirse a ulceraciones.*®
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3. Eritema nodoso: Se caracteriza por noédulos eritematosos
sensibles en las espinillas y con menos frecuencia en los muslos vy

antebrazos.'?

4. Prurito: Este es la comezon dado por una sensacién molesta

debido a la irritacion de un nervio sensitivo periférico, es un sintoma.?!

5. Dermatitis esponjosa: Debida a la hipersensibilidad por
contacto, aqui el edema se localizan en los espacios intercelulares de la
epidermis, por lo cual separa a los queratinocitos, los puentes
intercelulares se acentdan y esto produce un aspecto “esponjoso” de la

epidermis.*®

6. Dermatitis por contacto también es conocida como dermatitis
venenata, y es una inflamacion muy frecuente de la piel causada por la

exposicidon a irritantes primarios, como jabones o alergénos.

Y se pueden presentar todo tipo de lesiones primarias desde
enrojecimientos, edema o vesiculas benignas, hasta grandes ampollas con
exudacion intensa, y lesiones secundarias con encostramiento por infeccién

bacteriana secundaria, excoriaciones y liquenificacion. 10

Estas lesiones primarias se manifiestan en diferentes formas, entre

las principales son:**°

Maculas.- Zonas con cambio de color de piel, hasta de 1cm. de diametro,

circunscritas, planas; ejemplo, pecas, nevos planos entre otras.
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Manchas.- Zonas con cambio de color de piel con un diametro mayor a 1
cm., circunscritas, planas; ejemplo, vitiligo, pecas seniles, exantema
sarampionoso, entre otros.

Papulas.- Lesiones duras, superficiales, elevadas y circunscritas, de hasta
un 1 cm. de diametro; ejemplo, nevos elevados, verrugas, liquen plano,
entre otras.

Placas.- Lesiones superficiales, elevadas, circunscritas, que exceden de 1
cm de diametro; ejemplo en micosis fungosa, neurodermatitis localizada,
entre otras.

Nédulos.- Lesiones duras, las cuales se extienden a profundidad vy cuyo
tamafio varia hasta 1 cm., de didmetro. Pueden ser elevados, hundidos o a
nivel de la superficie dérmica; ejemplo, sifilis nodular secundaria o
terciaria, epiteliomas, xantomas, entre otras.

Tumores.- Lesiones duras y con profundidad, que por lo regular exceden
de 1 cm. de diametro, pueden ser elevados, hundidos o a nivel de la
superficie dérmica; algunos ejemplos, epiteliomas voluminosos.
Vesiculas.- Pueden alcanzar 1 cm. de didmetro y son elevaciones
circunscritas de la piel que contienen liquido seroso; algunos ejemplos,
varicela incipiente, herpes zoster, dermatitis por contacto.

Ampollas.- También se les conoce como bulas, las cuales son elevaciones
circunscritas, de un diametro mayor de 1 cm. y poseen liquido seroso,
como ejemplos tenemos al pénfigo, quemaduras de segundo grado.
Pastulas.- De un tamano variable, son elevaciones circunscritas de la piel
gue contienen liquido purulento, algunos ejemplos, acné e impétigo.
Petequias.- Mancha hemorragica redonda y pequefa que pueden alcanzar
incluso 1 cm. de didmetro, localizada en piel, mucosas serosas o en la

superficie del corte transversal de un drgano.
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Parpura.- Son depésitos circunscritos de sangre o pigmentos sanguineos
en la piel que excedan 1cm. de diametro.
Parpura alérgica.- Plrpura trombocitopénica o no trombocitopénica, que

resulta de una reaccion alérgica.

En cuanto a las lesiones secundarias estas pueden manifestarse en

diferentes formas, entre las cuales destacan:**°

Escamas.- Son células epidérmicas muertas desprendidas que pueden ser
secas 0 grasosas, como por ejemplo, caspa y psoriasis.

Costras.- Son masas de exudado dérmico de color variable; algunos
ejemplos, el impétigo, dermatitis infectadas, entre otras.

Excoriaciones.- Las cuales son abrasiones de la piel superficiales y
traumaticas como ejemplos podemos mencionar, las picaduras de insectos
y la sarna.

Fisuras.- Las cuales se manifiestan como “grietas”, las cuales son
soluciones de continuidad de la piel, de bordes netos y paredes ,mas o
menos verticales, y se manifiestan generalmente, en sifilis congénita y en
el pie de atleta.

Ulceras.- Son excavaciones dérmicas de forma y tamano irregular, que se
extienden hasta el corion, como ejemplo, Ulceras varicosas en piernas y en
sifilis terciaria.

Cicatrices.- Consiste en la formacion de tejido conectivo que sustituye al
tejido por lesién o enfermedad, por ejemplo las cicatrices queloides o
hipertroficas.
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Liquenificacion.- Es una zona difusa de engrosamiento y descamacion,
con aumento de los detalles anatomicos y las arrugas de la piel, en el
mismo individuo suelen existir varias combinaciones de lesiones primarias
y secundarias, en donde podemos mencionar las lesiones
papuloescamosas en la psoriasis, vesiculopustulosas en la dermatitis

por contacto, y las excoriaciones encontradas en la sarna.
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D. PROCESO INFLAMATORIO

[la respuesta inflamatoria tiene un caracter protector y esta muy
relacionado con el proceso de recuperacion, durante el proceso
inflamatorioc se destruyen, y se localizan agentes patégenos, que

desencadenan procesos de reconstruccion del tejido lesionado.?

La finalidad de la inflamacion es liberar al organismo de la causa de
la lesion, de las células y restos tisulares necréticos. Sin embargo, el
proceso de inflamacién, nos puede desencadenar las respuestas de
hipersensibilidad, reacciones secundarias a la picadura de un insecto,
farmacos, e incluso desencadenar enfermedades como la artritis
reumatoide, la arteroesclerosis y la fibrosis pulmonar.! Ya que en
ocasiones después de los procesos inflamatorios se presenta reparacién
mediante la fibrosis (cicatrices), y si esa reparacién es de forma irregular o
bien forma bandas fibréticas pueden producir obstrucciones, tanto

vasculares como limitaciones en el movimiento esquelético.'”

La respuesta inflamatoria se genera en el tejido conjuntivo, e
involucra tanto a los constituyentes celulares como a los extracelulares
incluyendo plasma, células como los neutréfilos, monocitos, eosindfilos,
linfocitos, baséfilos y plaquetas. La inflamacién se genera en varias etapas,
siendo estas: estasis, marginacion, pavimentacion, adhesién, diapédesis,

quimiotaxis y migracién.®
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1. INFLAMACION AGUDA:

Es de duracién en cierta forma breve, puede durar por unos minutos
hasta varios dias, y se caracteriza por exudacion de liquido y proteinas del
plasma y por la acumulacién de leucocitos predominantemente
neutrofilos. Es la respuesta inicial e inmediata a una lesién, se suministran
feucocitos, para que puedan ayudar a la depuracién de bacterias u otros
agentes infecciosos y también ayudan a descomponer los tejidos
necrosados resultantes de la lesion. Esta inflamacion se compone

principalmente por:

a) Alteracién en el calibre de los vasos, en donde se produce un
incremento local sanguineo a lo que llamamos vasodilatacion (fig. 18). Se
da inmediatamente después de la vasoconstriccion transitoria (segundos),
que provoca la lesion, este aumento da como resultado la abertura de
nuevos lechos microvasculares, y por lo cual el aumento del riego

sanguineo dan como resultado el eritema vy el calor.'®

b) Cambios estructurales en la microvasculatura, que permite a las
proteinas plasmaticas abandonar la circulacidon. Ya que se vuelven mas
permeables (trasudado) y como resultado hay exudacion de liquido
plasmatico e incluso algunas células al interior del intersticio (estasis), el

resultado se llama edema.*”

¢) Emigracion de los leucocitos desde la microcirculacion vy
acumulacién en el foco de la lesibn, a este proceso se le [lama
marginacion, después de que los leucocitos se adhieren a las céluias
endoteliales, se deslizan entre ellas y atraviesan la pared vascular hacia el

intersticio de los tejidos a lo cual le llamamos emigracién.'®
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Esto da signos y sintomas caracteristicos locales de la inflamacién
como lo son calor (aumento de temperatura), rubor (enrojecimiento) y
tumor (aumento de tamaiio). Las otras dos caracteristicas son dolor y
pérdida de funcidén, se dan como consecuencia adicional de la
elaboracion de mediadores y de la emigracidén leucocitaria en la respuesta

inflamatoria.

AL NIDRMAL Sin lujo meto

Fiig neta hatia

o peto hac'a
BUENTD

afuera
*

Arboriola Capilares Vérna

3. INFLABACION AGUDA

Fugo neta hacia afusa

Flujo neio hacia Fivie neto hacia

afyera

Arteriola Caprares Vénuia

* Prasion fudrosthnca
{, Prason coioidosmatica

Figura 18: Esquematizacion del proceso inflamatorio, tomado del libro de
“Patologia estructural y funcional” de Robbins, pp.29, 1999

Existen mediadores quimicos en este proceso, en donde las
prostaglandinas y el oxido nitrico regulan la vasodilataciéon; algunas
proteinas plasmaticas (C3 y C5), la bradicinina, algunos leucotrienos y los
factores activadores de las plaquetas, regulan el incremento de la
permeabilidad vascular, los encargados de la quimiotaxia y de Ila
activacién de los leucocitos son, C5, leucotrieno By, algunos productos
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como lo son los lipopolisacaridos (LPS) vy las quimiocinas; la fiebre estd
regulada principalmente por las prostaglandinas al igual el dolor esta
regulada por estas, ademas de la bradicinina y por Gltimo en el dafio
tisular se encuentran mediadores como neutréfilos, enzimas lisosémicas de

macréfagos, metabolitos del oxigeno y el oxido nitrico.'’

Entre los resultados de la inflamacién aguda podemos mencionar;
una resoluciéon completa, en la cual la lesion es limitada o breve, lo cual le
da la capacidad al organismo de regenerarse normalmente tanto
funcionalmente como histologicamente; una cicatrizacién o fibrosis, la cual
ocurre cuando los tejidos no se regeneran por completo, o después de una
destruccién grande del tejido; ademas la formacidn de exudados
fibrinosos, produce que no se puedan absorber por completo dando como
resultado la formacién de una masa de tejido fibroso. O bien, se puede
llegar a formar un absceso, el cual puede producirse por cierta infeccion
bacteriana o micotica, las cuales producen la formacion de pus por medio
de los piocitos o microorganismos piégenos. Y finalmente puede terminar

en la evolucién hacia una inflamacién crénica.*®

2. INFLAMACION CRONICA:

Se caracteriza por el infiltrado de células mononucleares las cuales
sonh llamadas “células inflamatorias cronicas”, incluyendo macréfagos,
linfocitos y células plasmaticas, se observa una destruccién de los tejidos,
la proliferacion de vasos nuevos (angiogenesis) y fibrosis, lo que en
conjunto dara como resultado tejido de reparacion. Es una inflamacion

cuya duracién puede ser semanas, meses o afios.”
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Esta inflamacion por lo general es subsecuente a la inflamacion
aguda, y se observa cuando en esta, no se puede llegar a la reparacién
total, o bien cuando el agente lesivo persiste; por ejemplo la exposiciéon
continua de micobacterias como el Treponema pallidum, causante de la
sifilis, el bacilo de la tuberculosis y algunos hongos. También cuando existe
una exposicion prolongada a los agentes potencialmente toxicos, ya sea
material exégeno como las particulas de silice inhaladas las cuales pueden
provocar silicosis o agenfes enddégenos como componentes lipidos del
plasma, que pueden contribuir a la aparicidén de la ateroesclerosis. Y puede
presentarse en enfermedades autoinmunes en las cuales el individuo
puede crear una respuesta inmune o autoantigenos. Los macréfagos aqui
son de gran importancia ya que estos son mediadores en la destruccion de

los tejidos, angiogénesis v la fibrosis.'”

3. INFLAMACION GRANULOMATOSA:

Presenta un patron especial ya que se caracteriza por agregacion de
macrofagos activados que han adquirido una forma de célula escamosa
agrandada (epiteloide), por lo gue se forman estructuras granulares, de
ahi el nombre; la podemos encontrar en la tuberculosis, también se
pueden presentar en respuesta de cuerpos extranos relativamente inertes
como lo son astillas, suturas, implantes mamarios de silicon, formando asi

los llamados granulomas por cuerpo extrafio.’”

4. INFLAMACION SEROSA:

Se caracteriza por derramar un liquido acuoso escaso de proteinas
llamado trasudado, y depende de su localizacién lo que se derive de
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suero o de secreciones de las células. Por ejemplo las ampollas cutaneas

producidas por quemaduras o por una infeccién viral.'®

5. INFLAMACION FIBRINOSA:

Es consecuencia de una lesion mas grave, en donde una mayor
permeabilidad vascular, permite el paso de moléculas de mayor tamafio
(fibrindgeno), la fibrina acumulada extravascular, se presenta como una
red eosinodfilica de fibras o a veces se presenta un coagulo amorfo; sin
embargo la fibrina se elimina por completo, o cual provoca el crecimiento
de los fibroblastos y vasos sanguineos que finalmente flegaran a la

cicatrizacién (organizacién).*”
6. INFLAMACION SUPURATIVA (PURULENTA):

Se caracteriza por manifestar grandes cantidades de exudado
purulento (pus) el cual contiene neutréfilos y otras células necrosadas,
ademas de liquido de edema; algunos microorganismo piégenos pueden
encontrarse involucrados en esta reaccién. La acumulaciéon de este liquido
purulento pueden causar los llamados abscesos, los cuales tienen una gran
cantidad de microorganismos pidgenos aunados a un foco necrosado, lo

cual da origen a la infeccién.'®

En el caso de la ulceracion, se refiere a un sitio de inflamacion
donde la superficie epitelial (piel, mucosa gastrica, mucosa del colon o en
vejiga), se ha necrosado y erosionado, la cual esta casi siempre
acompafado de inflamacidn subepitelial aguda y crénica. Y puede ser
como consecuencia de una lesion toxica o traumatica en la superficie del

epitelio o bien por compromiso vascular.
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E. CICATRIZACION

La cicatrizacién es la forma de reparacion fisiolégica de una herida,
es la dOltima fase del proceso inflamatorio, cuando todas las fibras
colagenas se unen en el espacio del defecto el cual llamamos matriz
extracelular,® existe una proliferacién de las células basales, de los
foliculos pilosos y del epitelio de las glandulas sudoriparas involucradas en
la lesidén.® Existen dos tipos de cicatrizacién, la cicatrizacién por primera

intencién y la cicatrizacién por segunda intencién (fig. 19).%?

1. Cicatrizacion por primera intencién: o también llamada union
primaria, se presenta cuandoe se produce una pequefia incisidon pero
profunda, esta incision produce la muerte de pequeiias cantidades de
células epiteliales y células conjuntivas, asi como también la perforacién de
la membrana basal, el espacio producido por la incisién es estrecho y
rapidamente se forma el coagulo el cual contiene células sanguineas y
fibrina, la deshidratacion del codgulo forma la llamada costra, la cual sirve
para aislar la herida del medio ambiente. Al final la cicatriz esta formada
por tejido conjuntivo, el tejido epitelial intacto, pero los anexos cutdaneos

se pierden definitivamente.?

2. Cicatrizacion por segunda intencion: O union secundaria,
esta cicatrizacion se presenta cuando la pérdida de células es mayor, en el
defecto crece abundante tejido granulomatoso desde los margenes de la
lesién, por lo cual las células del parénquima no se restauran

completamente, y no se llega a la arquitectura original.’
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CICATRIZACION POR PRIMERS, INTENCION CICATRIZACION FOR SEGUNDA INTERCION

Costra

24 horas e NeLrafilos

Godgulo

Vilases
Tepda de gianulacién

Mucrdfago
Fbroblasto
Capitar nuevo

327 diay

Semanas Urian Rorosa

Figura 19: Esguematizacién en la cual representa la cicatrizacién por primera vy
por segunda intencién, tomado del libro de “Patologia estructural vy funcional” del libro
de Robbins, pp.62, 1999.

3. Cicatrizacion Queloide o hipertréfica: Durante el proceso de
cicatrizacion se pueden producir defectos en el crecimiento, Ia
acumulacién de cantidades excesivas de colagena puede dar lugar a una
cicatriz luminosa y elevada, estas tiene relacion con una predisposicidon

individual y predomina en las personas de raza negra.”
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4. MATERIALES.

Los materiales que se usaron para esta investigacion, son: selladores
de fosetas y fisuras, barniz de copal y acido grabador de la marca
MEDENTAL. Por lo cual mencionaremos algunas generalidades como el
uso y los componentes de estos materiales empleados en la practica

odontologica.

1. Selladores de Fosetas y Fisuras:

Actualmente se utilizan diversos e innovadores tratamientos para
prevenir las caries, estos tratamientos generalmente son utilizados en
pacientes pediatricos, e! tratamiento mas empleado es la de colocar
resinas de baja viscosidad en las caras oclusales de los dientes, la cual
permanecera en las fosetas y fisuras del diente, con el fin de formar una
barrera que aislara al diente del medio bucal, es decir de la flora y los
fluidos. Los déptimos resultados se dan cuando la uniéon del material con el

diente sea muy estrecha, lo cual marcara el sellado.’

Las resinas utilizadas pueden tener dos presentaciones con o sin
relteno, la diferencia solo sera en la coloracion del producto, las resinas sin
relleno son incoloras y las de relleno daran un coler blanco, opaco parecide
al del diente,

Las formulas de las resinas varian; van desde cianoacrilatos,
poliuretanos, y el producto de reacciéon del bisfenol-A-metacrilato de
glicidilo BIS-GMA,*® el cual polimeriza de forma convencional por medio

de un sistema de peroxido de amina o por fotoactivacion.
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a) BIS-GMA: Pertenece al grupo de resinas de acrilato, es un éster
aromatico de metacrilato (fig. 20 A.). En los materiales odontolégicos por
lo general utilizan componentes isomeéricos llamado isoBIS-GMA (fig. 20
B.). Las uniones de ias resinas polimerizadas BIS-GMA son cruzadas en
grandes cantidades por la presencia de mas de una union doble
polimerizable en cada molécula. Al BIS-GMA, se le adicionan mondémeros
que contienen un elevado peso molecular, lo cual le da la propiedad de
gue a temperatura ambiental es de consistencia viscosa la cual facilita la
colocacion y la penetracidon en las fisuras y depresiones del diente a

tratar.'®
I i
Hzc:c[:—_ L —CH— ?HQHE—QQQ—CHZ?HGHQ—O— c_cl:.: CH,
CH, OH OH CH,
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'ﬁ - 0
H,C :(]:u— C—0—CHy—CHeH o ~@—Q~CHQ?H —-o——gmc—_—‘g—g?_
CH, OH CH,CH CH,
B,
isoBIS-GMA

Figura 20 A y B: Formulas del Bis-GMA, y del isoBis.GMA respectivamente.
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2. Barnices Cavitarios:

El componente principal en los barnices cavitarios es la goma natural
como el copal, colofonia o bien una resina sintética disuelta en un solvente
organico como seria la acetona, cloroformo y éter. La funcion principal es
la de asilar la superficie de dentina descubierta del medio bucal, se aplica
con un grosor suficiente para proporcionar el aislamiento requerido. Se ha
comprobado que la aplicacién del barniz produce una reduccion en la
irritacion pulpar, ya que el barniz impide la filtracion de los fluidos

irritantes.’

El barniz también impide que los componentes corrosivos de las
amalgamas penetren en los tdbulos dentinarios y asi reduce la

pigmentacion que produce este tipo de restauraciones.’®

3. Acido Grabador:

Se empez6 a utilizar para que las restauraciones con base de resina,
ya que proporciona resistencia de enlace entre el esmalte y la resina, este
procedimiento se utiliza en una gran cantidad de procedimientos
odontolégicos , como por ejemplo la colocacion de las carillas estéticas de
porcelana, la colocacion de los soportes de los brackets, o bien como

fijadores de férulas.'’

La finalidad del grabado es disclver selectivamente el esmalte
logrando una microporosidad en la interfase, lo cual permite a la resina
penetrar en los microporos, y aunado a la polimerizacién lograr un mejor
sellado del material.’’
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Se han utilizado gran variedad de acidos, pero el mas empleado es el
acido ortofosforico, la concentracion estandar es de 37%. Para lograr el
efecto adecuado de microporosidad en un diente en condiciones normales,
se debe tomar en cuenta la concentracion y el tiempo de colocacion, ya
que en concentraciones altas de 50%, se induce a la formacién de un
monohidrato de fosfato monocalcico, el cual inhibe la disolucion del
esmalte, y si se diera un mayor tiempo al establecido (60seg.), se perderia
demasiado tejido del esmalte y por ende no existiria la adecuada

retenciéon.’

La presentacion en forma de gel nos facilita la manipulacién, es decir
tener mejor control para la colocacion en la superficie a grabar; para lograr
la consistencia de gel se le anade un silice coloidai, o esferas de polimeros
al acido.'®
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G. NORMAS

Durante afios el hombre a buscado la forma de dar y mantener una
buena calidad de vida a los pacientes, ya sea con la prevencion o bien, en
el plano de la correccién, la preocupacion del odontélogo va desde evitar
dolor, proporcionar una eficiente masticacion y una mejora en el aspecto

de la fonacion y de la estética.

En cuanto a la restauracion se han buscado diversos materiales, los
cuales deben cumplir con una compatibilidad con [os tejidos adyacentes
ademas de resistir un medio tan adverso como es el medio bucal. A través
de la historia se han empleado infinidad de materiales de los cuales van
desde la utilizacion de los dientes de los animales, dientes de personas
muertas, conchas de mar, marfil; metales como oro, aleaciones de
cobalto, cromo titanio. Hoy en dia los materiales que se manejan, se

agrupan en metales, ceramica, polimeros y resinas compuestas.

Algunos materiales son sometidos a pruebas en animales, antes de
ser utilizados en humanos, para confirmar 0 descartar reacciones adversas
que pudieran causar dafios permanentes en los pacientes. Existe un gran
nimero de investigadores que aun buscan incansablemente el material
ideal para las restauraciones permanentes, ya que aun en este siglo con la
tecnologia y las innovaciones de los materiales existentes no se ha logrado
encontrar ese material que reuna todas las caracteristicas para ser el
material idoneo; caracteristicas como son, el enlace de manera
permanente a todas las estructuras dentales, que estéticamente sean
dptimas, que tenga propiedades similares a la dentina y al esmalte, que

inicie una reparacion del tejido y sobre todo que no provoque la mas

57.



Tesis de Licenciatura Jerem Cruz Aliphat

minima reaccién al tejido pulpar v tejidos adyacentes,!” en pocas palabras
gue sea un material biocompatible al 100%.

Para poder ser utilizados los nuevos materiales y lanzarlos al
mercado, se deben realizar un gran numero de pruebas, debiendo
presentar los resultados a las diferentes asociaciones creadas para la
autorizaciéon de los productos.

1. Programa de aprobacion de ADA (1):

En este programa se realizan las pruebas segun las propiedades
fisicas y quimicas de los materiales dentales de importancia clinica,
materiales nuevos e instrumentos. Este organismo junto con Council on
Scientific Affairs, asumieron la responsabilidad de desarrollar normas las
cuales daran la certificacion de los productos que sean sometidos y
aceptados, después de haberse realizado las pruebas de calidad por haber
cumplido con las propiedades fisicoquimicas, para la utilizacién
satisfactoria de los odontdélogos y los técnicos dentales. Los materiales
que hayan sido aceptados por estas organizaciones se le permite al
fabricante que en el producto ponga la leyenda "aceptado por la ADA”.
Los resultados a las pruebas a las que son sometidos los materiales, deben
evitar las reacciones de:

w Sensibilidad postoperatoria.
w Desgaste.
m Alérgicas o de hipersensibilidad.
w Corrosién.
m Toxicidad.
Por lo cual existe un documento especifico para las pruebas de

materiales dentales.
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Documento No.41

Esta es una norma especifica para [a evaluacion biolégica de los
materiales dentaies, en la cual tienen un pardmetro estandar que asegura
que los materiales utilizados no provocan dafios irreversibles en los

pacientes, esta norma esta clasificada segun la utilizacién del material.

La clasificacién, va desde los materiales basicos de restauracion,
hasta los materiales con una mayor especificidad, como los materiales de
impresion para protesis, los materiales para la cementacion endodéntica,

etc.

Tipo 1. Materiales de restauracion
Clasificacion 1. Materiales metalicos

Clasificacidn 2. Materiales no metalicos

Clasificacion 3. Bases y forros cavitarios (Barnices)

Clasificacion 4. Cementos

Clasificacion 5. Selladores de fosetas y fisuras

Clasificacién 6. Materiales acondicionadores para el esmalte y/o
dentina (Acido grabador)

Clasificacion 7. Recubrimientos en la superficie de las restauraciones

Tipo II. Materiales protésicos
Clasificacion 1. Materiales para impresién

Clasificacion 2. Ceras y bases de registro
Clasificacién 3. Materiales para la fabricacién de prétesis
Clasificacion 4. Implantes

Clasificacion 5. Protectores bucales
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Tipo II1. Materiales endodénticos
Clasificacion 1. Materiales para pulpotomias

Clasificacion 2. Materiales del sellado del conducto radicular

Tipo IV. Materiales para Parodoncia
Clasificacion 1. Empaques y revestimiento

Clasificacion 2. Desensibilizadores

Tipo V. Materiales para Ortodoncia

Clasificacion 1. Metales y aleaciones

Clasificacidén 2. Resinas

Tipo VI. Diversos materiales gue pueden entrar en contacto con la cavidad

bucal o alguna otra parte del cuerpo, por _su manipulacién o ingesta
accidental o por inhalacion,

Clasificacion 1. Materiales de revestimiento

Clasificacion 2. Materiales de asbesto

Clasificacion 3. Metales de baja fusion para soldadura y flux
Clasificacion 4. Materiales de electropulido

Clasificacién 5. Materiales muertos

Clasificacién 6. Agentes limpiadores y de pulido

Los materiales requieren de:

Especificacién: El fabricante debe dar a conocer, las proporciones

del material, asi como la forma de manipulacién.
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Toxicidad: Ei fabricante debe mencionar el grado de toxicidad del
material, la toxicidad va de un rango de no toxico, ligeramente toxico,
toxico, severamente toxico.

Precauciones: E| fabricante debe especificar las reacciones que
pudieran generar el mal uso del material, ademds debe etiquetar el

material indicando la férmula quimica del producto.

Existen varios procedimientos de evaluacion para los materiales, asi
como diversas técnicas los resultados deben coincidir, y asi certificar la
seguridad del material. Las pruebas se realizan de lo mas particular a lo
general, es decir desde la respuesta celular hasta las pruebas por

inspeccidn clinica.’

PRUEBAS INICIALES
1.- Citotoxicidad

2.- Hemolisis

a) Ames (Prueba para establecer la actividad potencial de
mutagenicidad)
3.- Transformacién celular (Styles)
a) L.D 50 Oral
a.1 IP-LD50
b) Prueba de inhalacion aguda

PRUEBAS SECUNDARIAS

1.- Pruebas de irritacion de membrana mucosa

2.- Toxicidad dérmica por exposiciones repetidas
3.- Implantacién subcutanea en cerdos de Guinea

4.- Sensibilizacion (cerdos de Guinea)
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PRUEBAS PATRON (PRECLINICAS)

1.- Irritacién pulpar

2.- Cubrimiento pulpar
3.- Pruebas con uso en endoddncia

4 .- Implante

Estas pruebas se realizan a los materiales con nuevas féormulas, pero
también a los materiales ya existentes que han reformulado su

composicion en un 5%.

Es importante aclarar gue no es necesario realizar todas las pruebas,
sino solo aquellas que deben ser aplicadas en base al tipo de material a

utilizar.

Generalmente se realiza un muestreo y una inspeccién, a los
productos que ya estan en el mercado, a mas tardar al afio de haber
salido, se prueba el material, preparandolo y usandolo segdn las

instrucciones del fabricante.

Las pruebas bajo los apartados de la norma 41 se realizan con
modelos experimentales determinando el sexo, peso y caracteristicas
similares de los integrantes de cada grupo, la piel se rasura limpiandose
con agua destilada dejandola libre de pelo en una superficie minima de 9

cm? para el area de exposicién.

Las pruebas generalmente se realizan en conejos, pero es posible el
empleo de ratas dado su facil adquisicion y manejo. Se realizan
observaciones a diferentes intervalos de tiempo para determinar la

evolucién de la manifestacidn clinica asi como la sintomatologia.
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2. Regulacion y normas federales de los E.U. (FDA, FOOD AND
DRUGS ADMINISTRATION)

En los E.U. se cred esta asociacidn para controlar y verificar la
seguridad de algunos articulos medicos y odontoldgicos peligrosos a la
salud del pdblico. En 1906 la legislacién llamada Medical Device
Amendments, dictamind que el término aparato incluye:

“Cualquier instrumento, aparato, implemento, maquina, utensilio, implante o
reactivo in vitro usado para el diagndstico, curacién, mitigacién, tratamiento o prevencion
de enfermedades en el hombre y que no cumplan con ninguno de los propdsitos
principales, a través de la accién quirica sobre el cuetpo, o en su interior, ya sea
humano o de otros animales, y que no dependa del metabolismo para alcanzar cualquiera
de sus principales propdsitos,”

La mayor parte de los productos usados en la practica odontolégica,
es considerado como aparato, por lo cual estd bajo el control de FDA
Center for Devices and Radiological Health, también aquellos productos
que se recomiendan sin receta médica como lo son cepillos dentales, hilo

dental, colutorios, adhesivos para dentaduras, entre otros.'?

3. La norma ISO (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARIZATION)

Esta es una organizacion no gubernamental la cual se encarga de!
desarrollo de las normas internacionales, participan en ella mas de 80

paises.
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La FDI (Fédération Dentaire Internationale), le pidi6 a ISO que se
encargara de desarrollar una norma internacional para el control de los
materiales dentales, por lo cual se formé un comité llamado TC106-
Dentistry, este comité se encarga de normalizar la terminologia y los
meétodos de prueba, determina las especificaciones de los materiales,

instrumentos, aditamentos y equipo dental.

Con la formacién de tantas organizaciones encargadas a la seleccion
de los mejores materiales dentales, tanto el odontélogo como el técnico
dental, deben tomar en cuenta que los materiales encontrados en el
mercado son los 6ptimos para la elaboracion de prétesis o para la practica
odontoldgica, lo cual garantiza la satisfaccion y el bienestar de los
pacientes, los profesionistas de esta area deben tomar en cuenta que los
materiales tienen limitaciones y que un mal manejo de este o bien el
pasar por alto las especificaciones del fabricante puede causar respuestas

no favorabfes o bien respuestas no esperadas.?’
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H. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ser humano presenta diferentes manifestaciones clinicas como
respuesta a  estimulos externos que se comportan como alergenos,
muchas veces l0s pacientes se encuentran previamente sensibilizados por
alguin afergeno ya sea bioldgico, fisico 0 quimico y cuando son sometidos a
procedimientos dentales responden con las ffamadas reacciones alérgicas,
por lo que el paciente atribuye al tratamiento dental dicha manifestacion.
Por ello es importante conocer y establecer si los productos dentales, por
si solos son capaces de ocasionar una respuesta de hipersensibilidad en

tejidos que no tienen que ver con el uso del material.

I. JUSTIFICACION

La creacidon de nuevos materiales dentales, que ofrecen propiedades
superiores a las de las fdrmulas originales, hace necesaria la supervision
de estos en funcibn a las reacciones de sensibilidad que pudieran
desencadenar en los tejidos, todo esto para comprender el
comportamiento de estos materiales en la poblacion humana y determinar
el grado de toxicidad del producto, aplicandolo en modelos experimentales

buscando materiales que posean el menor grado de toxicidad.
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J. OBJETIVO GENERAL

Determinar y caracterizar el tipo de respuesta inflamatoria de los
productos barniz de copal, acido grabador y sellador de fosetas vy fisuras,
de la marca Medental en tejido cutaneo del modelo de estudio,
comparandolos con un grupo control y determinando la biocompatibilidad

del mismo y asi poder comprender la reaccién del material sobre tejido.

1.- OB3JETIVO ESPECIFICO

Determinar el grado de reaccidon (leve, moderado o severo)
inflamatoria del tejido cutdneo bajo la accion de los diferentes materiales

de uso dental Medental.

Obtencién de un estandar en base a la reaccion de cada material y

compararlo con el estandar del grupo control.

Inferir el grado de biocompatibilidad de los materiales en base a su

reaccion inflamatoria en tejidos humanos.

K. HIPOTESIS

La aplicacion de los diferentes tipos de materiales de uso dental,
barniz, acido grabador y sellador de fosetas vy fisuras de la marca Medental
sobre tejido cutaneo proporcionard una reaccidn de tipo inflamatorio no

severo, dando asi un grado de biocompatibilidad aceptable.
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III. METODOLOGIA

Se utilizaron 10 ratas hembras, raza Wistar, con peso de 250 a
300g (fig. 21). Bajo sedacion con propiopil prozamina (Combelen) a dosis
de 0.5 por 1.0 mg/Kg y Ketamina 100mg/Kg de peso corporal.

Figura 21: Rata Wistar de 300g empleada en el estudio.

Se limpid y rasurd el area abdominal de cada una de las ratas y
sobre esta superficie se colocaron los materiales a estudiar dividiendo el
area de trabajo en cuatro (fig. 22), las tres primeras para un tipo de
material y la cuarta para el control, se aplicd el material; siguiendo las
instrucciones del fabricante. Para el barniz y el sellador de fosetas se
colocd una gota sobre el tejido con un hisopo y el acide grabador se colocod
con el uso de un pincel, el cuarto cuadrante se dejo intacto para
determinar las diferencias de reaccién en cada individuo de estudio.
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Figura 22: Se observa que en el abdomen del modelo experimental fue rasurado
para posteriormente dividir en cuatro sitios y aplicar en cada uno, un material diferente y
observar las reacciones.

Posterior a la administracion se observaron las reacciones cutdneas a
diferentes intervalos de tiempo, en cada grupo, para establecer una
secuencia promedio de [as reacciones y determinar el tiempo total de
reaccion.
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DEFINICION DE GRUPOS

OBSERVACIONES REALIZADAS A : 1, 6, 12, 24, 36 y 72 horas

Grupo I A: Barniz de Copal (material de recubrimiento de tabuios
dentinarios).

Grupo I B: Acido grabador.

Grupo I C: Sellador de fosetas y fisuras.

Grupo I D: Control negativo.

OBSERVACIONES REALIZADAS A: 3,6, 9, 12, 24, 48 y 72 horas.

Grupo II A: Barniz de Copal (material de recubrimiento de tdbulos
dentinarios).

Grupo 11 B: Acido grabador.

Grupo II C: Sellador de fosetas vy fisuras.

Grupo 11 D: Control negativo.

Recursos fisicos.~ Este trabajo fue realizado en la DEPel de la facultad de
Odontologia de la UNAM, en donde se cuenta con la infraestructura del
Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental vy el Bioterio, en donde se

realizo todo el procedimiento.

Recursos bioldgicos.~ 10 ratas cepa Wistar, hembras adultas sanas con
peso de 250 a 300 gramos, determinadas clinicamente como sanas, éstas
permanecieron en observacion durante dos semanas previas al

experimento.

Materiales estudiados.- Acido grabador (una jeringa de 12g), barniz de
copal (un frasco de 1% onza o 42.5g) v sellador de fosetas y fisuras (una

caja con 4.5gm de catalizador y 4.5gm de base).
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IV. RESULTADOS

Como se establecib5 en la metodologia, se realizaron las
observaciones en el primer grupo a la hora, 6, 12, 24, 36 y a las 72 horas
después de la aplicacidn del material (tablas 1 a 3) vy el segundo grupo se
observo, a las 3, 6, 9, 12, 24, 48 vy a las 72 horas (tablas 5 a 7).

GRUPO 1
Grupo I A: Barniz de Copal (material de recubrimiento de tubulos
dentinarios). La reaccion presentada fue en general leve, como se puede

observar en las tablas 1 y 4 (figs. 24 ay b, 25 a)

Grupo I B: Acido grabador. Se observé eritema que fue de leve a

moderado, con un predominio leve, tablas 2 y 4;(figs. 24 ay 25 b)
Grupo I C: Sellador de fosetas y fisuras. En la zona comprendida a éste
material, se encontré una leve respuesta solo en dos modelos

experimentales (tablas 3 y 4).

Grupo I D: Control negativo (figura 24).
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TABLA 1. RESPUESTA CUTANEA A LA APLICACION DEL BARNIZ DE

COPAL
MODE TIEMPO (en horas)

LO i 6 12 24 36 72

1 moderado leve Leve leve moederado sin respuesta
2 Sin respuesta leve sin respuesta leve leve sin respuesta
3 Sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta leve sin respuesta
4 Sin respuesta leve Leve leve sin respuesta | sin respuesta
5 Sin respuesta | sin respuesta Leve leve sin respuesta | sin respuesta

En la tabla se describe la respuesta a los diferentes tiempos de observacidn

TABLA 2. REACCION CUTANEA QUE SE PRESENTO A LA
APLICACION DEL ACIDO GRABADOR.
MODE TIEMPO (en horas)

Lo 1 6 12 24 36 72

1 Sin respuesta leve moderada leve moderada respuesta diseminada
2 leve sin respuesta moderada leve sin respuesta sin respuesta

3 leve maderada sin respuesta | sin respuesta leve respuesta diseminada
4 leve leve Leve sin respuesta leve sin respuesta

5 leve leve Leve sin respuesta leve sin respuesta

En la tabla se describe la respuesta a los diferentes tiempos de observacién

TABLA 3. RESULTADO QUE PRESENTO LA PIEL AL SELLADOR DE
FOSETAS Y FISURAS.

MODE
LO

TIEMPO (en horas)

1

6

12

24

36

72

Sin respuesta

5in respuesta

5in respuesta

sin respuesta

sin respuesta

5in respuesta

Sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

Sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

leve

sin respuesta

5in respuesta

leve

sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

| A W N

Sin respuesta

sin respuesta

sin respuesta

5in respuesta

5in respuesta

sin respuesta

En la tabla se describe la respuesta a los diferentes tiempos de observacion
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TABLA 4. COMPARACION DE LA RESPUESTA MOSTRADA POR EL
TEJIDO CUTANEO A LA APLICACION DE LOS DIFERENTES

MATERIALES.
MATERIAL TIEMPO (en horas)
1 6 i2 24 36 72
BARNIZ DE COPAL moderado leve ieve leve leve sin respuesta

ACIDO GRABADOR

leve

ieve

leve

sin respuesta

leve

sin respuesta

SELLADOR
FOSETAS Y FISURAS.

DE

sin respuesta

leve

sin respuesta

sin respuesta

leve

sin respuesta

En la tabla se describe la respuesta a los diferentes tiempos de observacién

GRUPO 1I

Grupo II A: Barniz de Copal (material de recubrimiento de tdbulos

dentinarios). La respuesta fue una leve reaccidén inflamatoria como se

describe en las tablas 5 y 8 (fig. 27 a)

Grupo II B: Acido grabador. Se presenté un eritema de leve a

moderado predominando la respuesta leve (tabla 6 y 8, figuras 26 ay b,

27 b, 28,29avyb,30ayb)

Grupo II C: Sellador de fosetas vy fisuras. No se ebservé ninguna

reaccion a este material (tablas 7 y 8)

Grupo II D: Control negativo.
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TABLA 5. RESPUESTA CUTANEA A LA APLICACION DEL BARNIZ DE

COPAL
MODE TIEMPO (en horas)
LO 3 6 9 12 24 48 72
1 sin sin respuesta leve leve sin respuesta | sin respuesta sin
respuesta respuesta
2 sin leve leve leve sin respuesta | 5in respuesta sin
respuesta respuesta
3 sin sin respuesta coloracién leve sin respuesta | sin respuesta sin
respuesta parda respuesta
4 sin leve leve leve sin respuesta | sin respuesta sin
respuesta respuesta
5 sin sin respuesta | sin respuesta | leve sin respuesta | sin respuesta sin
respuesta respuesta
En la tabla se describe la respuesta a los diferentes tiempos de observacion
TABLA 6. REACCION CUTANEA QUE SE PRESENTO A 1A
APLICACION DEL ACIDO GRABADOR.
MODE TIEMPO (en horas)
Lo 3 6 9 12 24 48 72
1 moderada leve leve leve leve leve respuesta
diseminada
2 leve leye lave leve leve leve respuesta
diseminada
3 leve leve leve moderado, moderada leve moderado
vesicula costra
4 leve sin sin leve moderada moderada moderada
respuesta respuesta
5 moderada-| moderado | moderada leve leve severo severo
severa diseminado

En la tabla se describe la respuesta a los diferentes tiempos de observacién
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TABLA 7. RESULTADO QUE PRESENTO LA PIEL AL SELLADOR

FOSETAS Y FISURAS.

DE

MODE TIEMPO (en horas)
LO 3 6 9 12 24 48 72

1 Sin sin sin sin respuesta § sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta
respuesta | respuesta respuesta

2 Sin leve sin sin respuesta { sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta
respuesta respuesta

3 sin sin sin sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta
respuesta | respuesta respuesta

4 sin sin sin sin respuesta { sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta
respuesta | respuesta respuesta

5 sin sin sin sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta | sin respuesta
respuesta | respuesta respuesta

En la tabla se describe la respuesta a los diferentes fiempos de observacion

TABLA 8. COIfIPARACI(’)N DE LA RESPUESTA MOSTRADA POR EL
TEJIDO CUTANEO A LA APLICACION DE LOS DIFERENTES

MATERIALES.
MATERIAL TIEMPO (en horas)
3 6 9 12 24 48 72
BARNIZ DE sin sin leve leve sin sin sin
COPAL respuesta | respuesta respuesta | respuesta | respuesta
ACIDO leve leve leve leve leve leve respuesta
GRABADOR diseminada
SELLADOR PE sin sin sin sin sin sin sin
.Efsslf.lﬁg Y respuesta | respuesta | respuesta | respuesta | respuesta | respuesta | respuesta

En la tabla se describe la respuesta a los diferentes intervalos de tiempo.

75.




Tesis de Licenciatura Jerem Cruz Aliphat

GRUPO I

Figura 24 a: Observacién a las 6 horas de la aplicacion, en donde se
presentd eritema leve en la zona del acido y del barniz, al igual que en b.
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Figura 25: Grupo I, en donde se encontraron zonas de eritema sobre
superficie del abdomen a ias 36 horas.
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GRUPO 11

Figura 26 a: Eritema leve por acido grabador a las 3 horas, b: A las 9
horas presenta eritema leve por la aplicacién del acido.
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Figura 27 a: Observacion del barniz a las 9 horas, b: se observa un
eritema de leve a severa, el cual se presentd a las 12 horas por el 4cido

grabador.
ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Figura 28: A las 36 horas, presenta lesion diseminada, en la zona del
acido.
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Figura 29 a: Se observd lesién por acido a las 48 horas, b: En otro modelo también a las
48 horas, se observé una pequefia lesién,
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Figura 30 a: Lesidn diseminada; mayor irritacion en la zona del acido a las 48 horas,
b: En otro modelo experimental, eritema leve a las 48 horas por acido.
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V. DISCUSION

En la literatura se reportan los resultados de los productos de
estudio en lo que respecta a la calidad y las materias primas entre

otr055,7,16,18

, pero son pocos los estudios relacionados con la respuesta
bioldogica que estos productos ocasionan, aparte de los de la ADA ya gue es
una de las organizaciones interesadas en evaluar la respuesta inflamatoria
e inmunologica que se pueda presentar por el uso de cualquier
producto!!?*23, Ademas de ésta, se encuentran el drea de investigacion de
la Facultad de Odontologia de la UNAM vy el Instituto Politécnico Nacional
que se encargan de investigar la variedad de las respuestas que se pueden
presentar en la utilizacidon de los materiales, es de esperarse que en el
caso de los materiales utilizados en el area odontolégica, las pruebas de
biocompatibilidad e hipersensibilidad se enfocan a las respuestas de los
organos dentarios, pero no se debe olvidar que estos se encuentran en el
sistema estomatoldgico, el cual a su vez, se encuentra relacionado con
otros sistemas, que en conjunto forman el cuerpo humano. Esto es
importante por el tipo de respuesta que se presentd en el presente
estudio. El barniz de copal mostré leve respuesta en ambos grupos
mientras que en la literatura se encontré como un material poco utilizado
en el area odontolégica®® (tablas 1 y 5), respecto al &cido grabador se
encontré una respuesta de leve a moderada en el primer grupo, en tanto
que en el segundo grupo se presenté una reaccion de leve a severa con la
formacion de vesiculas (fig. 27 b )en uno de los modelos experimentales
(tabla 2 y 6), este tipo de respuesta fue benévola a lo que se esperaba

encontrar debido a que el acido grabador es un agente quelante, ademas
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de ser agresivo para la piel y las mucosas (la piel es uno de los 6rganos
mas especializados en lo que respecta a las reacciones de
hipersensibilidad, y uno de los mas funcionales por su constante contacto
con el medio), por lo que se puede pensar que su accidn directa sobre el
esmalte dental no dara los resultados deseables, por su poca accién sobre

los tejidos blandos®.

En las observaciones realizadas a los sitios donde se aplico el
sellador de fosetas y fisuras no mostré respuesta alguna en los grupos de

estudio lo cual concuerda con la literatura®'®2%22 (tablas 3 y 7).

Al comparar los dos grupos de estudio y los materiales estudiados se
encontrd que en general ninguno de los tres materiales presentaron
respuestas biologicas de gran importancia (tabla 8), lo que hace pensar
gue una vez empleados en cavidad bucal estos no ocasionaran ningun
dafio a las mucosas. Es importante sefalar que la cavidad bucal presenta
factores que protegen a las mucosas de los embates de agentes nocivos a
las mismas y que la saliva principalmente funge como un amortiguador

importante para evitar el darno a los tejidos blandos de la boca.

Los materiales estudiados, no presentaron evidencia alguna, en la
cual se comprometiera su uso, sin embargo cabe mencionar que existen
enfermos y no enfermedades, por lo cual no debemos olvidar que cada
paciente es un individuo diferente y que al utilizar los materiales
inadecuadamente, ponemos en peligro su calidad de vida. Asi que aun
observando las respuestas y que los materiales se han aceptado para su
manipulacion y utilizacion, el manejo inadecuado puede comprometer al

producto.
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Podemos establecer que estamos obligados a leer y seguir las
instrucciones de cada producto y tomar precauciones, asi como los
fabricantes se encuentran obligados a mencionar, los materiales utilizados
en la elaboracion de los productos, asi como el manejo adecuado del
mismo, y sobre todo enfatizar en aquellos materiales que de algin modo
puedan causar algin dafio, tanto reversible como irreversible. Todo
ensambla como una cadena, en la cual el principal eslabdn es el paciente,
el cual también debe de colaborar con nosotros tanto antes, durante y
después del tratamiento, esto quiere decir que con un anamnésis
debidamente cuestionada y respondida; aunando la preparacién del
odontélogo constantemente, en la manipulacién, usos, y componentes de
los recientes materiales, y la colaboracion del fabricante, podemos formar

una cadena tan fuerte y tan grande como deseemos.
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