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VILLEGAS PEREZ ALEJANDRA. DETERMINACION DE LA PRIMERA RESPUESTA CLINICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL
TESIS. FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA COMERCIAL.

DETERMINACION DE LA PRIMERA RESPUESTA CLINICA EN UN MODELO
EXPERIMENTAL FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA
COMERCIAL.

l. RESUMEN.

La utilizacion de los sistemas de adhesion se ha convertido en un procedimiento cotidiano en
la Odontologia Restauradora. Es constante la investigacién, para el desarrollo del adhesivo
ideal, el cual debe cumplir con dos caracteristicas predominantes: adhesividad y
biocompatibilidad.

Los adhesivos, se emplean directamente sobre las estructuras dentarias, por lo que,
independientemente, de aspectos como la técnica de restauracion, composicion, estética,
durabilidad, propiedades fisico-quimicas, entre otros, la presencia 0 no de efectos bioldgicos
del adhesivo hacia el 6rgano dentario, sistema estomatdgnatico o al organismo en general,
debe de condicionar el uso discriminado o indiscriminado de los sistemas de adhesién.

Considerando lo anteriormente expuesto, la siguiente investigacion estd basada en la:
“Determinacion de la primera respuesta clinica en un modelo experimental frente a un sistema
de adhesion fotocurable de marca comercial”. El objetivo principal de este estudio es
determinar la biocompatibilidad, por medio de pruebas de irritacion y sensibilidad, valoradas por
las respuestas clinicas (respuesta inflamatoria), que produce la aplicacion de un adhesivo de
marca MEDENTAL, a la superficie cutanea de un modelo experimental. El estudio se realiz6 de
acuerdo a lo estipulado por la norma internacional 1ISO-10993-10, la cual permite satisfacer las
condiciones del uso y exposicion de biomateriales a prueba, en este caso, el adhesivo
MEDENTAL, y también, por medio de las pruebas de irritacion y sensibilidad, determinar la
biocompatibilidad del material de estudio. Para el presente estudio, se emplearon 5 conejos
jovenes, albinos, hembras, sanos, con un peso de 2.5 Kg. Los conejos fueron sedados con
Calmivet® 50 mL y se anestesiaron con Zoletil® 50 mL con una dosis de .5 mL por mg/Kg de
peso (segun instrucciones del Laboratorio Farmacéutico). Posteriormente, se rasuro la zona
dorsal del conejo y se limpio con una solucion aséptica de Bonux®. La zona de prueba fue
delimitada; se ocuparon 3 sitios de prueba: Positivo (Adhesivo de otra marca comercial);
Negativo (Zona de abrasion sin ningun producto) y de Estudio (Adhesivo MEDENTAL). El
material Light-Cure Bonding system de la marca MEDENTAL , se aplicé sobre la superficie
cutanea e intacta del conejo de forma fluida en uno de los tres sitios, en el lado contrario se
aplicé un material de marca comercial, la parte superior se dejé como control. Las aplicaciones
se realizaron 5 veces, en un periodo de 21 dias, a diferentes intervalos de tiempo: dias: 1, 5, 9,
13, 17; con observacion, en horas: 1, 24, 48y 72.

Los logros del presente estudio, fueron alcanzados, demostrando que el material de estudio
(adhesivo de marca MEDENTAL), no originé los signos y sintomas clasicos (edema y eritema)
de la respuesta inflamatoria (primera reaccién clinica ante un agente causal (adhesivo), lo cual
significa que no se originaron respuestas de irritacion y sensibilidad, durante la evaluacion
bioldgica, como resultado del contacto directo del adhesivo con la piel, en el sitio expuesto; por
lo tanto, es clinicamente aceptable. Sin embargo, el adhesivo utilizado para el control positivo
(otra maca comercial), si originé una reaccion de tipo inflamatoria localizada, a las primeras 24
hrs, y en los dias: 5 (24 y 48 hrs.),9 (1 hr.),13 (1y 24 hrs.) y 17 (1 hr.); y retraso en el proceso
de cicatrizacion en el modelo experimental, por tal razén, ante la obtencién de resultados
ambiguos, el estudio pretende: que el clinico discrimine las caracteristicas positivas de las
negativas que ofrecen los distintos sistemas de adhesién, que se encuentran actualmente en
el mercado; de modo que, elija el adhesivo que cumpla con la caracteristica preponderante:
“biocompatibilidad”, debido a que el adhesivo no sélo formara parte de un complejo sistema
estomatégnatico, sino de un conjunto de sistemas, que trabajan simultanea y colectivamente,
logrando mantener un equilibrio biolégico del organismo.

[Escribir texto]
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Il. INTRODUCCION.

Los sistemas de adhesion actuales han abierto una infinidad de posibilidades para la
aplicacion de nuevos tratamientos con éxito.

Gracias a las resinas de hibridacion, se logra una excelente unién mecanica entre la resina y la
dentina; brindando nuevas expectativas en la odontologia restauradora.

La utilizacién de los sistemas de adhesién a dentina se ha convertido en un procedimiento
cotidiano en la practica diaria de la odontologia restauradora.

Siempre ha existido la inquietud de desarrollar un material restaurador ideal, las caracteristicas
que éste debe cumplir principalmente son: la biocompatibilidad y adhesividad con la estructura
dental.

Hoy en dia los sistemas de adhesion son mas eficientes y confiables, y permiten efectuar
tratamientos con unién mecéanica a la dentina, que superan la unién de éstos con el esmalte;
sin embargo es importante no olvidar que la dentina es un tejido sensible que forma parte de el
complejo pulpo-dentinario. Con frecuencia los clinicos olvidan el cuidado que deben tener con
ésta para no causar irritacion pulpar durante los procedimientos restaurativos.

Las reacciones pulpares causadas por los materiales restauradores, dependen de la estructura
y la cantidad de dentina remanente, entre la preparacion y la pulpa, (usualmente llamada
Grosor de dentina remanente). El remanente dentinario de mas de 2 mm, es considerado
adecuado Eara efectuar procedimientos restauradores, aun si se emplean técnicas
adhesivas.”

El objetivo de la odontologia restauradora, es precisamente devolver la funcién y estética
pérdidas de los d6rganos dentarios y ademas proteger el remanente dentario, con el fin de
mantener el 6rgano en su estado vital. El fin Ultimo al aplicar un protector dentino-pulpar es
mantener la integridad de la pulpa, ya que ésta es la responsable de generar una respuesta
defensiva e inducir la reparacion. Para conocer cuales materiales son los mas indicados para
obtener la mejor respuesta reparativa, es necesario comprender muy bien la composicion de
los materiales y el tipo de respuesta que generan.

Las técnicas actuales incluyen la grabacion &cida y el uso de adhesivos, asi como el uso de
recubrimientos directos e indirectos.

Algunos autores aseguraron que el grabado dentinario profundo no causa dafio pulpar ni
efectos téxicos causados por los materiales utilizados en las técnicas adhesivas®*; sin embargo
otros autores aseguraron que el grabado acido y posterior restauracion causan irritacion, dafio
pulpar y fendmenos histopatoldgicos de reabsorcion interna, cuando éste es aplicado en
cavidades profundas con grosores de dentina remanente de 0.5 a 1 mm.>®

Kitasako Y. publicé un trabajo respecto a la respuesta pulpar en monos ante la aplicacion de un
sistema de adhesivo dentinario de una sola aplicacion; el objetivo de este estudio fue analizar
la biocompatibilidad y resistencia a la tension de un primer o adhesivo de una sola aplicacion;
los resultados indicaron que solo 2 de 30 pulpas mostraron una leve infiltracion de células
inflamatorias. No hubieron diferencias significativas en la incidencia de la leve infiltracion de
células inflamatorias entre diversos intervalos de tiempo. La penetracion bacteriana no pudo
ser verificada. La respuesta pulpar se determino como “aceptable”, debido a una baja
toxicidad.”

Estudios clinicos de investigacion demostraron que debido al uso de los sistemas de adhesién

y el grabado acido, se incrementaron significativamente los efectos pulpares adversos,?®
poniendo asi en duda la biocompatibilidad de los componentes de los adhesivos.

[Escribir texto]



VILLEGAS PEREZ ALEJANDRA. DETERMINACION DE LA PRIMERA RESPUESTA CLINICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL

TESIS. FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA COMERCIAL.
— — |

La técnica del grabado total en zonas profundas y la aplicacion de adhesivos dentinarios como
recubrimiento pulpar directo e indirecto, ha sido adoptada por muchos odont6logos para su
aplicacion en la préactica diaria, basados en el beneficio que supuestamente brinda este
tratamiento, buscando mayor retencién y sellado en la cavidad. Sin embargo, otros autores
aunque reconocen que estos sistemas aunque favorecen el sellado y retencién, han
demostrado que en los estratos profundos pueden en muchas ocasiones lesionar la pulpa.™
Gwinnet y Tay, evaluaron las caracteristicas de la respuesta pulpar luego de la aplicacion de un
sistema adhesivo en dentina coronal profunda no expuesta y acondicionada con acido. Los
autores reportaron una reaccion inflamatoria pulpar en la zona adyacente al sistema adhesivo
junto con presencia de particulas de resina desplazadas en los tubulos dentinarios. Estos
glébulos de resina parecian haber desencadenado una reaccién de cuerpo extrafio
caracterizada por la presencia de macréfagos y células gigantes multinucleadas. Una lesion
irreversible a los odontoblastos cercanos al sitio de preparacion cavitaria dio como resultado la
muerte de los odontoblastos y las células adyacentes.™

Numerosos factores estan relacionados con la aplicacion del grabado en dentina profunda y la
aplicacion de adhesivos. Es importante resaltar que no solamente el grabado es el elemento
agresor a la pulpa, sino también los componentes del adhesivo, que son toxicos para las
células pulpares.*

Muchos estudios in vitro reportaron los efectos citotoxicos metaboélicos de los componentes de
adhesivos. También han sido reportados los efectos citotoxicos del HEMA (2-Hidroxi-etil-
metacrilato}, un monomero hidrofilico presente en la mayoria de los primers y las resinas
adhesivas.™

Jontell et. al., evaluaron los efectos citotoxicos provocados por ciertos componentes no
polimerizados de las resinas compuestas en la funcion de las células pulpares en la
proliferacién mitogénica-inducida en linfocitos T. El autor reporté que altas concentraciones de
UDMA (Dimetacrilato de Uretano), BIS.GMA (Bisfenol-glicidil-metacrilato), TEG.DMA (Tri-etilen-
glicol- dimetacrilato), y Bis-fenol A, promovian la inhibicion de la formacion de las células
pulpares. Al evaluar efectos citotoxicos de algunos sistemas adhesivos se vio que tanto el
componente acidico, como el no acidico de estas resinas no polimerizadas, eran responsables
por los efectos citopaticos en células similares a los odontoblastos. El autor demostré que el
ranking de toxicidad de los componentes de los adhesivos dentinarios era el siguiente:
BIS.GMA>UDMA>TEG.DMA>HEMA, luego de exposiciones de 24 y 72 horas.”® Ellos
demostraron también, que al aplicar HEMA a un cultivo celular, dicho componente causé una
inhibicion del metabolismo de los fibroblastos en un 50% después de las 24 horas de
aplicacion; a las 72 horas la actividad y concentraciéon de fibroblastos decrecié notablemente,
por lo que se puede pensar, que clinicamente los adhesivos pueden promover un dafio mas
intenso a lo largo del tiempo.™

Por otro lado estudios en dientes de primates mostraron que la aplicacion de resinas en
heridas pulpares permite una reparacion normal y formacion de puente dentinario, en tanto, en
dientes humanos demostraron que la aplicacion de resinas adhesivas en heridas pulpares
retardaban la regeneracién pulpar, sin formacién de puente dentinario, inclusive después de 60
dias desde el recubrimiento directo. El sitio de exposicion pulpar mostraba una respuesta
inflamatoria persistente con macréfagos y células gigante multinucleadas. (Brown y Brenn,
2004).** Ademas, es importante sefialar que la difusion intertubular: (capacidad de un material
a propagarse por el tabulo dentinario); es proporcional a la longitud y didmetro de los tabulos y
al peso molecular de las sustancias.”*® Los adhesivos modernos contienen una gran cantidad
de HEMA (2-hidroxietil metacrilato) con un peso molecular de 130."" Este componente permite
una excelente interdigitacion entre el adhesivo y la dentina modificada. Sin embargo, en zonas
cercanas a la camara pulpar el HEMA tiene la capacidad de difundirse a través de los tubulos
hasta llegar a camara pulpar y causar dafio pulpar.'®*®

[Escribir texto]
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Es importante destacar la diferencia entre el concepto de vitalidad y sensibilidad, ya que el
tejido pulpar puede estar en un proceso de necrosis y responder positivo a los estimulos, como
los cambios de temperatura como respuesta de vitalidad, pero es bien conocido que el tejido
nervioso en un proceso de necrosis es el Ultimo que muere, asi que en estos casos se puede
detectar sensibilidad pulpar sin vitalidad pulpar, confundiendo el diagnostico clinico, ya que la
ausencia de sintomatologia no necesariamente representa el estado de salud pulpar.

Es sustancial mencionar que en los diferentes sistemas adhesivos disponibles en el mercado
mundial, las sustancias o componentes empleados varian significativamente, estableciendo
claras diferencias entre unos y otros. Las patentes, a menudo establecen rigidos parametros de
referencia que llevan a diferencias e innovaciones en la composicion de estos sistemas
adhesivos, buscando una altisima eficiencia con el material restaurativo del mismo productor.
En la Odontologia actual, se utilizan una gran variedad de medicamentos y materiales dentales,
es poco recomendable y ortodoxo, el pretender utilizar los materiales restaurativos (sistemas
de adhesion), sin conocer con exactitud los componentes de los mismos, propiedades
fisicoquimicas, efectos secundarios favorables y desfavorables; sin advertir los resultados
nocivos que pueden ocasionar en la practica odontoldgica diaria.

¢Por qué poseer estos conocimientos? La respuesta a esta interrogante es la siguiente: en la
practica odontolégica diaria, podemos encontrarnos pacientes hipersensibles clinicamente a
diferentes medicamentos y materiales dentales como: la procaina, las resinas, el mercurio, la
penicilina, los adhesivos, entre otros. Las manifestaciones clinicas bucales suelen ser: edema,
erupcion vesiculosa, gingivitis, glositis, queilitis y erosion. Sin embargo, también hay que tener
presente que estas alteraciones bucales no siempre se deben a reacciones de
hipersensibilidad clinica, se puede tratar del efecto de sustancias causticas como el eugenol,
el fenol, el co-polimero liquido del metil-metacrilato y otros; también puede tratarse de la
irritacion mecanica causada por una prétesis mal ajustada, un diente fracturado, en fin,
circunstancias que pueden dar lugar a confundir el diagnéstico de hipersensibilidad; de aqui se
deriva la importancia de desarrollar conocimientos en multiples areas bésicas de la
Odontologia; y en especifico a lo que corresponde a la hipersensibilidad clinica a los
adhesivos dentarios, cuyo material se estudié en un modelo experimental, en piel; abordando
areas basicas de la Odontologia: Patologia General y Bucal, Inmunologia, Medicina Bucal,
Fisiopatologia, Materiales Dentales, Odontologia Restauradora, entre otros.

[Escribir texto]
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. MARCO TEORICO.
1. PROPIEDADES GENERALES DE LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS.

El término inmunidad deriva de la voz latina inmunitas, que se refiere a la proteccion frente a
ios procedimientos judiciales que se ofrecia a los senadores romanos durante et ejercicio a su
cargo. Histéricamente inmunidad significa proteccion contra la enfermedad y, de forma mas
especifica, frente a una enfermedad infecciosa. Las céiulas y las moléculas responsables de la
inmunidad forman el sistema inmunitario y la respuesta colectiva y, coordinada frente a
sustancias extrafias se denomina respuesta inmunitaria.”

Una definicion mas completa de ta inmunidad es la de una reaccion frente a sustancias
extranas, incluidos los microorganismos y macromoléculas tales como proteinas y
polisacaridos, con independencia de las consecuencias fisiolégicas o patologicas de dicha
reaccion.

La inmunologia es el estudio de la inmunidad en este amplio sentido, asi como de los
fenémenos celulares y moleculares que tienen lugar después de que un organismo entre en
contacto con microbios y otras macromoléculas extrafias®.

1.1.HISTORIA.

Los historiadores atribuyen con frecuencia a Tucidides, durante el siglo V a. de C. EN Atenas,
la primera mencién al término inmunidad en relacién con una infeccién que ¢l llamé "peste”. El
concepto de inmunidad puede ser anterior, como hacer pensar la costumbre que existia en la
antigua China de proteger a los nifios frente a la viruela mediante la inhalacion de polvos
obtenidos a partir de lesiones cutaneas de pacientes que se recuperaban de la enfermedad.

La evolucién de la inmunologia como una disciplina experimental se ha sustentado en nuestra
capacidad para manipular la funcién del sistema inmunitario bajo condiciones controiadas.
Histéricamente, el primer ejemplo de esta manipulacion y uno de los mas espectaculares que
se han logrado, fue el éxito de la vacuna de Edward Jenner contra la viruela. El histérico
tratado de Jenner sobre vacunacion (del latin vaccinus, relacionado con o procedente de las
vacas) fue publicado en 1798. La vacunacion sigue siendo el método mas eficaz para prevenir
las infecciones®.

Desde los afios setenta, nuestro conocimiento del sistema inmunitario y de sus funciones ha
sufrido una importante transformacion. Los progresos obtenidos en las técnicas de cultivo
celular (incluida la produccion de anticuerpos monoclonales), la inmunoquimica, los métodos
de recombinacion de ADN, y la creaci6n de animales modificados genéticamente, han
transformado la inmunologia, que de ser una ciencia fundamentalmente descriptiva se ha
convertido en una ciencia en que los fenémenos inmunitarios pueden explicarse en términos
biequimicos y estructurales®.

1.2.FUNCION.

La funcién fisiolégica del sistema inmunitario es la defensa contra microorganismos infecciosos.
Sin embargo, las sustancias extrafias no infecciosas también pueden desencadenar respuestas
inmunitarias. Es mas, los mecanismos que normalmente protegen a las personas de la
infeccion y que eliminan las sustancias extrafias son capaces, en algunas circunstancias de
provocar lesion tisular y enfermedad. x
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2. INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA.

La defensa frente a los microorganismos estad mediada por las reacciones tempranas de la
inmunidad innata y las respuestas tardias de la inmunidad adaptativa. 2

Frente a las bacterias y los microorganismos en general, el hombre dispone de una serie de
mecanismos defensivos, que se relacionan entre si, y que basicamente son de dos tipos:
inespecificos y especificos.?'.

3.1.Inespecificos.

Son innatos de todos los individuos. Constituidos fundamentalmente por la barrera cuténeo-
mucosa y la fagocitosis, protegen independientemente del agente que se trate, sin que
necesariamente tenga que existir un contacto previo con el microorganismo. Constituyen lo que
se denomina la primera y segunda linea defensiva (Tabla 1). Constituida por células tales
como macréfagos, neutrofilos, eosindfilos, células cebadas y células natural killer (NK), por
mediadores quimicos del sistema de complemento y citoquinas.?

Tabla 1. Factores que intervienen en la resistencia inespecifica.

FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA RESISTENCIA
INESPECIFICA DEL HOSPEDADOR.

MICROBIOTA NORMAL.
BARRERAS CUTANEO-MUCOSAS.
INFLAMACION Y FAGOCITOSIS.
SUSTANCIAS HUMORALES INESPECIFICAS.

FABRONECTINA. |

TAMBIEN INFLUYEN SOBRE ESTOS FACTORES, LA EDAD, EL
[ ESTADO DE NUTRICION, LAS HORMONAS Y LA
\ PREDISPOSICION GENETICA.

{(Modificado de: Microbiologia Oral, Liébana, José, 2002).
3.2.Especificos.
Constituidos por el sistema inmunitario, son activados por la exposicion previa al
microorganismo, frente al que dirigen su accion. Forman la tercera linea defensiva, que actuara

sinérgicamente con la primera y segunda. Su eficacia es mayor que la de los mecanismos
inespecificos, comprenden las inmunoglobulinas y la respuesta inmunitaria celular.”’ Completa

~ la eliminacion de los patégenos del organismo y genera memoria inmunologica. Las células

involucradas en esta respuesta son los linfocitos T y B.Z
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3.3.INMUNIDAD INNATA.

La inmunidad innata (también denominada inmunidad natural o naive) comprende los
mecanismos de defensa bioquimicos y celulares presentes incluso antes de que se produzca la
infeccién y que estan preparados para responder con rapidez ante ésta. Estos mecanismos
reaccionan solo frente a microorganismos y no frente a sustancias no infecciosas y responden
de la misma manera frente a infecciones repetidas. Los principales componentes de la
inmunidad innata consisten en:

a) Barreras fisicas y quimicas como los epitefios y sustancias antimicrobianas sintetizadas
en las superficies epiteliales.

b) Células fagociticas (neutréfilos, macréfagos) y linfocitos citoliticos naturales (NK natural
killer).

c) Proteinas de la sangre, que incluyen componentes de! sistema de complemento y otros
mediadores de la inflamacion.

d) Proteinas, lamadas citocinas, que coordinan y regulan numerosas actividades de las
células de inmunidad innata »%.

Los mecanismos de la inmunidad innata son especificos frente a estructuras que son comunes
a grupos de microorganismos relacionados y pueden ser incapaces de distinguir diferencias
sutiles entre sustancias extrafias.?® La inmunidad innata proporciona las primeras lineas de
defensa frente a los microorganismos. (Figura 1).

Figura 1.Inmunidad innata y adaptativa.

(Tomado de: Abbas, Abul K. /Lichtman, Andrew, 2004.)
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3.4.INMUNIDAD ADAPTATIVA.

contraste con la inmunidad innata, existen otras respuestas inmunitarias que son

estimuladas por la exposicién a agentes infecciosos y que aumentan en magnitud y capacidad
de defensa con cada exposiciéon sucesiva a un microorganismo determinado. Esta forma de
inmunidad se denomina inmunidad adaptativa porque se produce como una respuesta a la
infeccién y se adapta a ésta. Las caracteristicas que definen a la inmunidad adaptativa son

especificidad precisa por distintas moléculas y una capacidad de “recordar” y responder
mas intensidad a la exposicién repetida a un microorganismo.” El sistema inmunitario

adaptativo es capaz de reconocer y reaccionar frente a un nimero de sustancias microbianas y
no microbianas. Ademads, tiene una extraordinaria capacidad para distinguir entre moléculas y
microorganismos diferentes, incluso muy relacionados, y por esto, también se denomina

unidad especifica. Algunas veces recibe el nombre de inmunidad adquirida, para

resaltar que estas potentes respuestas protectoras se “adquieren”. (Figura 1).

3.4.1. TIPOS DE RESPUESTAS INMUNITARIAS ADAPTATIVAS.

Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas, denominadas inmunidad humoral
e inmunidad celular, que estdn mediadas por diferentes componentes del sistema
inmunitario y cuya funcion es eliminar distintos tipos de microorganismos.

La inmunidad humoral estd mediada por moléculas de la sangre y las secreciones
mucosas, denominadas anticuerpos que son producidas por células que reciben el nombre
de linfocitos B. La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defénsa contra los
microorganismos extracelulares y sus toxinas, ya que los anticuerpos sintetizados se unen
a los microorganismos y sus toxinas y ayudan a eliminarlos. Por ejemplo, aigunos tipos de
anticuerpos estimulan la fagocitosis, mientras que otros activan la liberacién de mediadores
de la inflamacién por parte de leucocitos, como las células cebadas.

La inmunidad celular, estd mediada por los linfocitos T. Los microorganismos
intracelulares, como virus y algunas bacterias, sobreviven y proliferan en el interior de los
fagocitos y otras células del huésped, donde son inaccesibles los anticuerpos circulantes.
La defensa frente a dichas infecciones es una funcién de la inmunidad celutar, la cual
favorece la destruccién de los microorganismos que residen en los fagocitos o de las
células infectadas con el fin de eliminar los reservorios de la infeccién. %

3.42. COMPONENTES CELULARES DEL SISTEMA INMUNITARIO ADAPTATIVO.

Las células principales del sistema inmunitario son los linfocitos, las células presentadoras
de antigenos y las células efectoras.

Los linfocitos son células que reconocen y responden de forma especifica a antigenos
extrafios y que, por tanto, son los mediadores de la inmunidad humoral y celular. Los
linfocitos B son las Unicas células capaces de producir anticuerpos, reconocen los
antigenos extracelulares (incluidos en la superficie celular) y se diferencian en células
productoras de anticuerpos, actuando asi como mediadores de la inmunidad humoral. Los
linfocitos T, las células responsables de la inmunidad celular, reconocen los antigenos de
los microorganismos intracelulares y su funcion consiste en destruir estos
microorganismos o las células infectadas. Los linfocitos T no sintetizan anticierpos. Los
linfocitos T se dividen en poblaciones funcionalmente distintas: los linfocitos T
cooperadores, los linfocitos T reguladores y los linfocitos T cioliticos o citotéxicos.?
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Los linfocitos T cooperadores sintetizan unas proteinas denominadas citocinas, cuya
funcién es estimular la proliferacién y la diferenciacién de los linfocitos T y ofras células
como los linfocitos B, los macréfagos y leucocitos.

Los LTC destruyen las células que producen antigenos extrafios, como células infectadas
por virus y otros microorganismos intracelulares. Los linfocitos citoliticos naturales (NK),
estan implicados en la inmunidad innata contra virus y ofros microorganismos
intracelulares.”

La funcién principal de los linfocitos T reguladores, consiste en la inhibicion de las
respuestas inmunitarias.

E! inicio y desarrollo de las respuestas inmunitarias adaptativas requieren que los
antigenos sean capturados y expuestos a linfocitos especificos. Las células que
desempefian esta funcion reciben el nombre de células presentadoras de antigenos (CPA).
Las CPA mas especializadas son las células dendriticas, que capturan los antigenos
microbianos que proceden del medio externo, los transporta a los érganos linfaticos y los
presenta a los linfocitos T virgenes para iniciar la respuesta inmunitaria®.

La activacién de los linfocitos por un antigeno pone en marcha numerosos mecanismos
cuyo objetivo es la eliminacién del antigeno. Su destruccion suele requerir la participacion
de unas células denominadas células efectoras.

Los linfocitos y las células accesorias estdn concentrados en organos linfaticos
anatémicamente diferenciados donde interactGan para iniciar las respuestas inmunitarias.
Los linfocitos estan también presentes en la sangre; desde la sangre puede circular hacia’
los tejidos linfaticos y hacia las zonas periféricas de exposicién al antigeno para
destruirlo.?®

3.4.3. FASES DE LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS ADAPTATIVAS.

Las respuestas inmunitarias adaptativas pueden dividirse en distintas fases: (Figura 2).
3.4.3.1. Reconocimiento de los antigenos.

Cada persona posee numerosos linfocitos derivados mediantes clonacién, de manera que
cada procede de un Unico precursor y es capaz de reconocer y responder a un
determinante antigénico especifico, de forma que cuando llega un antigeno, éste
selecciona y activa el clon especifico preexistente.

3.4.3.2. Activacion de los linfocitos.

La activacién de los linfocitos requiere dos sefiales distintas, la primera consiste en un
antigeno y la segunda en productos microbianos o componentes de las respuestas
inmunitarias innatas a los microorganismos.

3.4.3.3. Fase efectora de las respuestas inmunitarias: eliminacion de los antigenos.
Durante la fase efectora, los linfocitos que han sido activados de forma especifica por los
antigenos, realizan las funciones efectoras que conducen a la eliminacion de los antigenos.

Los anticuerpos Y linfocitos T eliminan los microorganismos extracelulares e intracelulares,
respectivamente.”®?
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3.4.3.4. Homeostasis: disminucién de las respuestas inmunitarias.

Al término de una respuesta inmunitaria, ef sistema inmunitario recupera su estado de
salud basal de reposo, debido en gran parte a que la mayoria de la progenie de ios
linfocitos estimutados por el antigeno muere por apoptosis. La apoptosis es una forma de
muerte celular fisiologica. Una gran proporcion de los linfocitos estimulados por antigenos
experimentan apoptosis, debido probablemente a que la supervivencia de los linfocitos
depende de los antigenos y de los factores de crecimiento inducidos por los antigenos. 2%

Figura 2. Fases de las respuestas inmunitarias adaptativas.

(Tomado de: Abbas, Abul K. /Lichtman, Andrew, 2004.)
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3. BARRERAS NATURALES DE PROTECCION.

Las barreras naturales estdn constituidas por la piel y las mucosas que tapizan el tracto
respiratorio, gastrointestinal y genitourinario.

Cuando se superan estas barreras se ponen en juego otros mecanismos inmunologicos en
tejidos profundos: la inflamacién es uno de los primeros en desencadenarse.??

Su funcion de barrera se completa por la accion de diversos factores de actividad
antibacteriana. La piel integra, provista de una capa cérnea queratinizada, constituye una
barrera que los microorganismos dificilmente pueden traspasar. Las Unicas soluciones de
continuidad son los orificios de los conductos excretores de las glandulas sudoriparas,
sebaceas y foliculos pilosos, que es por donde pueden penetrar algunos microorganismos a la
piel intacta. En general s6lo cuando existe una alteracion a la integridad de la piel, por
circunstancias patologicas o iatrogénicas, los agentes microbianos pueden superar esta
barrera. En la dermis e hipodermis existen células fagociticas, que ejercen una accion
defensiva frente a los patégenos.”!

En las mucosas, el moco que las recubre es un excelente sistema de captacién de
microorganismos, que son eliminados por el movimiento ciliar o peristaltico. Ademas estan
bafiadas por secreciones que tienen accion antibacteriana como:

a. Lisozima: Se encuentra en la saliva, secrecién nasal, lagrimas y granulaciones de los
neutréfilos.

b. Lactoferrina: Que capta hierro, evitando que pueda ser utilizado por jos
microorganismos. Esta en la saliva, intestino y lechs.

c. Lactoperoxidasa: Que en presencia de H,O, y tiocianato, origina hipotiocianato, que es
un inhibidor bacteriano, se detecta en a leche y saliva.

d. Bilis: Que permite el desarrolio de un nimero limitado de microorganismos.

e. Sustancias tenso activas: Son complejos de lipidos, glucolipidos y lipoproteinas
presentes en los alvéolos pulmonares. Inhiben la adherencia microbiana y facilitan la
fagocitosis.

En las secreciones mucosas, también se encuentran inmunoglobulinas de clase A, constituyen
un mecanismo de defensa especiﬁco.z1
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4. PIEL, UN ORGANO DE PROTECCION

Hace mas de cien afios, Virchow describié a la piel como una cubierta protectora de otras
visceras internas mas delicadas y de funcién mas sofisticada. En aquella época se creia que la
piel era fundamentalmente, una barrera pasiva contra la pérdida de liquidos y las agresiones
mecanicas. Sin embargo, durante los Ultimos tres decenios la investigacion cientifica ha
demostrado que la piel es un 6rgano complejo, en el que las interacciones celulares y
moleculares controlan muchas respuestas importantes frente a nuestro medio ambiente.?*

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo, al que recubre en su totalidad. Ademas de actuar
como escudo protector contra el calor, la luz, lesiones e infecciones, la piel también cumple
estas funciones:

Regula la temperatura corporal.
Almacena agua y grasa.

Es un érgano sensorial.

Evita la pérdida de agua.
Previene la entrada de bacterias.

* ¢ & o o

La piel estd compuesta por las siguientes capas, cada una de ellas desempefia distintas
funciones (Tabla 2):

* Epidermis.
¢ Dernis.
e Capa de grasa subcuténea.

Tabla 2. Componentes de la piel.

Epidermis  La epidermis es ia capa externa delgada de {a piel compuesta por las tres partes sigulentes:

e  Estrato comeo (capa cbmea)

Esta capa en quer i J maduros que contienen proteinas
fibrosas (queratinas). La capa més extorna se El cérneo
previene la entrada de la mayoria de las sustancias extraias y la pérdida de fluidos
corporales.

e Q inocitos (células ysas)
Esta capa, que se a debajo del coérneo, i q inoci ¥
{células escamosas), que maduran y forman el estrato cérneo.

e Capabasal
La capa basal es la capa més profunda de la epidermis que i células basales. Las
células basales se f d o inocitos que )

a los antig: que se desprenden de la superficie cutinea.

La e

dermis también contiene melanocitos que producen meianina (el pigmento de ia plel).

" Laeapasubwﬁmaeslacapamésprofundadelap;d Estéoompuestaporunareddeoélulasdecolégeno
subcutanea y grasa, que ayuda a conservar el calor corporal y protege el cuerpo contra Jesk puesto que
impactos.

e

(Tomado de: University of Virginia, Health System).
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La plel no solamente esté expuesta al ambiente externo, sino que es un érgano compuesto
complejo, que contiene: foliculos pilosos, y sus glandulas sebaceas asociadas; glandulas
sudoriparas ecrinas y apdcrinas; epitelio de superficie; un componente de tejido conjuntivo con
una dermis papilar laxa que apoya los elementos epiteliales y la dermis reticular, compuesta
por haces de colagena, fibras eldsticas gruesas, vasos sanguineos, linfaticos y nervios. La
facilidad con que es posible estudiar tomar biopsias de la piel y la importancia que el hombre
da a su aspecto ha contribuido adicionaimente a 1a compiejidad de la misma.?®

Ahora sabemos que la piel estd formada por diversos tipos de estructuras celulares
interdependientes que actdan en conjunto por un mismo objetivo protector:

4.1. MELANOCITOS:

Son las células responsables de la produccidn de un pigmento marrén (melanina) que
constituye una importante barrera endégena frente a los nocivos rayos ultravioleta.

4.2. CELULAS DE LANGERHANS:

Son células epidérmicas dendriticas que captan y procesan las sefiales antigénicas y
comunican esta informacién a las células linfoides.

4.3. QUERATINOCITOS:

Son células epiteliales escamosas, son localizaciones fundamentales de la biosintesis de
citocinas, importantes para la regulacion de las células epidémmicas adyacentes y de las células
de la dermis.

4.4. TERMINACIONES NERVIOSAS Y PROCESOS AXONALES:
Alertan contra los posibles factores dafiinos del entorno.

4.5. GLANDULAS SUDORIPARAS:

Protegen frente a las variaciones lesivas de la temperatura corporal.
4.6. FOLICULOS PILOSOS:

Contienen depositos protegidos de células epiteliales primordiales, capaces de regenerar las
capas superficiales de la piel, alteradas por agentes internos y externos®.

4.7. CELULAS DENDRITICAS:

Células especializadas de la dermis, su misién consiste en presentar los antigenos y
.moléculas que intervienen en la coordinacién del ensamblaje de complejos macromoleculares
involucrados en los primeros estadios de la curacion de heridas de las capas cutaneas mas
profundas.®®

Los factores que influyen en la delicada homeostasis existente entre las células de la piel
pueden dar Jugar a procesos tan diversos como las arrugas, la pérdida del pelo, ampollas y
erupciones, e incluso cénceres que ponen en peligro la vida y alteraciones de Ja regulacion
inmunitaria. Muy pocos microorganismos pueden atravesar la piel intacta. La piel cuenta con
varios mecanismos por medio de los cuales evita el ingreso de los agentes patégenos. Uno de
es0s mecanismos, aparte de |a barrera fisica, es la produccién por las gldndulas sebaceas de
acidos grasos que inhiben el crecimiento bacteriano. La descamacion de las células epiteliales
implica la eliminacion de los microorganismos adheridos a ellas.”
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TESIS. FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE
4.8. SISTEMA INMUNITARIO CUTANEO.

La piel contiene un sistema inmunitario especializado formado por linfocitos y células
presentadoras de antigenos (CPA). La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo y supone una
barrera fisica importante entre el organismo y su medio extemo. Ademas {a piel participa de
forma activa en la defensa del huésped y tiene capacidad de generar y mantener reacciones
inflamatorias e inmunitarias locales. Numerosos antigenos extraios logran entrar en el
organizsomo a través de la piel, por lo que muchas respuestas inmunitarias comienzan en este
tejido.

Las principales poblaciones celulares de la epidermis consisten en queratinocitos, melanocitos,
células epiteliales de Langerhans y linfocitos T intraepiteliales. (Figura 3).

Figura 3. Componentes celulares del sistema inmunitario cutaneo.

QUERATINOCITOS.

CELULAS DE LANGERHANS.

LINFOCITO INTRAEPIDERMICO.

LINFOCITO T.

MACROFAGOS Y LINFOCITOS
PERIVASCULARES.

MACROFAGOS.

(Tomado de: Abbas, Abul K. /Lichtman, Andrew, 2004.)

Los queratinocitos y melanocitos no parecen ser mediadores importantes de la inmunidad
adaptativa, aunque los queratinocitos sintetizan varias citocinas que pueden contribuir a las
respuestas inmunitarias innatas y a la inflamacion cutanea. Las células de Langerhans, que se
localizan en la zona suprabasal de la epidermis, son células dendriticas inmaduras del sistema
inmunitario cutaneo. Las células de Langerhans forman una red casi continua que les permite
capta los antigenos que penetran a través de la piel. Estimuladas por citocinas
proinflamatorias, las ceiulas de Langerhans retraen sus prolongaciones, pierden su
adhesividad a través de las células epidérmicas y migran hacia ia dermis. Posteriormente se
dirigen hacia los gangtios linfaticos por los vasos linfaticos. Este proceso puede ser estimulado
por quimiocinas que actiian de forma especifica sobre las células de Langerhans.”
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Los linfocitos intraepidérmicos constituyen tan sélo el 2% delos linfocitos asociados a la piel (el
resto reside en la dermis). Los linfocitos T intraepidérmicos pueden expresar un grupo mas
restringido de receptores antigénicos que la mayoria de los linfocitos T de otros tejidos
extracutaneos.”

La dermis contiene linfocitos T (CD4" y CD8"), sobre todo en las zonas perivasculares y
macréfagos dispersos. Esto es similar a lo que sucede en tejidos conjuntivos de otros 6rganocs.
Los linfocitos T suelen expresar marcadores fenotipicos caracteristicos de las células activadas
o de memoria. No esta claro si estas células residen de forma permanente en la dermis o si
estan en transito entre la sangre y los capilares linfaticos como parte de la recirculacion de los
linfocitos T de memoria. *°
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5. MUCOSA.

Una mucosa es un epitelio plano poliestratificado no queratinizado asociado a numerosas

glandulas secretoras de moco.

Son tejidos organicos suaves y himedos (como el del interior de la boca) que tapizan el interior
de los 6rganos digestivos (cavidad oral, faringe, es6fago, estdmago, intestino delgado, colon y
recto), los respiratorios (mucosa nasal, traquea y bronquios), los urolégicos (uretra, vejiga,

uréteres) y genitales femeninos (parte de la vulva y vagina).”®

5.1. TIPOS.

5.1.1. Mucosa de Revestimiento: su funcién es de proteccién. Ejemplo: paladar,
sublingual, mucosa de las mejillas.

5.14.2. Mucosa Masticatoria: se caracterizan por tener una capa de queratina.
Ejemplo La encia.

5.1.3. Mucosa Especializada: Ej. mucosa lingual con papilas gustativas.

Este tejido posee tres capas: un revestimiento de epitelio que tiene contacto directo con el
contenido del tubo digestivo, una capa subyacente de tejido conectivo areclar y una capa

delgada de msculo liso.”®

a. Mucosa: Constituye el epitelio de boca, faringe, eséfago y conducto anal que es de tipo
escamoso estratificado no queratinizado y su principal funcién es de proteccion. El epitelio
cilindrico simple, que participa en la secrecién y absorcion, reviste al estomago y los intestinos.
Las células de este segundo tipo de epitelio estan unidas herméticamente una con otra de

manera estrecha, o cual evita el paso de material entre ellas.

b. LAmina Propla es tejido conectivo areolar que contiene numerosos vasos sanguineos y
linfaticos, por los cuales se absorben los nutrientes del tubo digestivo y de esta forma llegan a
ofros tejidos. Esta capa brinda sostén al epitelio y lo une con la muscular de la mucosa. Esta
capa de la mucosa incluye el Tejido Linfoide Relacionado con Mucosas (TLRM). Estos foliculos
linfaticos prominentes contienen células del sistema inmunitario, que protegen contra
enfermedades. Los linfocitos y macréfagos del TLRM producen respuestas inmunitarias contra

microbios, como las bacterias que penetran el epitelio.

¢. Una delgada capa de fibras de musculo liso, la ldmina muscular de la mucosa, hace que la
mucosa del estbmago e intestino delgado presente numerosos pliegues pequerios, los cuales
incrementan el area de superficie para la digestion y la absorcién. Los movimientos de la
muscular hacen que todas las células de absorcién estén expuestas al contenido del tubo

digestivo.?®
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5.2. SISTEMA INMUNITARIO DE LA MUCOSA.

Como la piel las superficies mucosas de los aparatos respiratorio y digestivo estan
colonizadas por linfocitos y células presentadoras de antigenos (CPA) que inician las
respuestas inmunitarias frente a antigenos ingeridos o inhalados. Igual que la piel, estos
epitelios mucosos son barreras entre el medio interno y externo y por tanto, son un lugar
importante de entrada de microorganismos. 2 Las vias respiratorias constituyen la puerta de
entrada de antigenos mas importante. (Figura 4).

Figura 4. Sistema inmunitario de las mucosas.

| unrocrro iNtraepieLAL. |

ctuasm. |

EPITELIO MUCOSO.

PLACA DE PEYER. LAMINA PROPIA.

(Tomado de: Abbas, Abul K. /Lichtman, Andrew, 2004.)

Las respuestas inmunitarias a los antigenos orales difieren en algunos aspectos
fundamentales de las respuestas a los antigenos que se encuentran en otras localizaciones.
Las dos diferencias més llamativas son las aitas concentraciones de anticuerpos IgA asociados
a los tejidos mucosos y la tendencia de la inmunizacion oral con antigenos proteicos a inducir
tolerancia mas que activacion de los linfocitos T. %
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6. RESPUESTA INFLAMATORIA.

La respuesta inflamatoria es la reaccion de los tejidos conjuntivos vasculares a un dafio. Los
vasos sanguineos se dilatan y se tornan més permeables, permiten el escape de leucocitos y
plasma hacia el drea dafiada.”

La respuesta frente a una lesion o una infeccién se manifiesta como inflamacién. El objetivo
fundamental de la inflamacion es atraer células, liquidos y proteinas desde la sangre hacia el
tejido dafiado; la finalidad es desencadenar mecanismos de reparacion tisular y destruccion del
agente patégeno.”

Al principio se trata de un evento local que se manifiesta en forma de dolor e hinchazén por la
entrada de liquidos (edema) y que puede estar acompaiiado de calor y rubor (eritema). La
evolucién de la inflamacion dependera de la extension del dafo.?

La inflamacion se caracteriza por cuatro signos y sintomas cardinales, descritos originalmente
por Celsus en el primer siglo después de Cristo: rubor, tumor, calor y dolor; Posteriormente,
Galeno (130-200) afiadié un quinto signo: pérdida de la funcion. El rubor y el calor se deben a
un aumento del flujo sanguineo en el area traumatica y a la constriccion de las vénulas. Los
cambios de la micro circulacién son inducidos por mediadores quimicos. Estos mediadores,
ademads, aumentan la permeabilidad capilar con lo que los liquidos y las células sanguineas
pasan al espacio extravascular provocando fa hinchazén y un aumento de la presién local que
es el que origina el dolor.”"*

La inflamacion es la reaccion aguda o crénica de un tejido vascularizado ante una agresién
local, ya sea microbiana o de ofra naturaleza. Supone un aporte de factores humorales
celulares, favoreciendo la eliminacién del agente patégeno por la fagocitosis. Tras ella, el tejido
dafiado sufrird un proceso de reparacion mediante regeneraciéon celular o cicatrizacién, o
ambas. Los procesos inflamatorios y de reparacion constituyen una reaccién defensiva
fundamental; sin embargo, sobrepasados los limites normales de respuesta pueden ser
perjudiciales. %!

En algunos casos, como la hipersensibilidad, la inflamacion puede tener consecuencias
nocivas, por lo general es una respuesta protectora que trata de restaurar los tejidos
lesionados. Tras un proceso inflamatorio puede ocurrir lo siguiente:

Resolucién con retomo a una estructura y funcién normales.

Supuracion con formacion de absceso. _
Hinchazén con regeneracion de tejido especializado o fibroso formando una cicatriz y
Persistencia del agente causante, haciéndose el proceso cronico.

vVVVY

La respuesta inflamatoria esta formada por plasma, células circulantes, vasos sanguineos y
constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo. Entre las células circulantes se
incluyen los neutréfilos, monocitos, eosindfilos, linfocitos, baséfilos y plaquetas. Las células del
tejido conectivo son las células cebadas, que rodean los vasos sanguineos y los fibroblastos.
La matriz extracelular consiste en proteinas fibrosas estructurales (colédgeno, elastina),
glicoproteinas adherentes (fibronectina, laminina, entactina, tenascina y otras) y proteoglicanos.
La membrana basal es un componente especializado de la matriz extracelular que consiste en
glicoproteinas adhesivas y proteoglit.:anos.z7
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7. INFLAMACION AGUDA.

Tiene una duracion de minutos, horas, o dias. Se caracteriza por una rapida vasodilatacion
local, un incremerto de la permeabilidad vascular y una acumulacion de células fagociticas
(neutréfilos y macréfagos). Si continia el flujo de plasma y leucocitos, se produce un aumento
de células muertas, y como consecuencia, la formacion de un absceso.”’

La inflamacién aguda puede describirse mejor como una reaccion de los elementos vasculares
y de los tejidos de apoyo a una lesién; origina la formacion de un exudado rico en proteinas, a
condicion de que la lesién no haya sido lo bastante grave para destruir el area. 4%

La inflamacion aguda continta en cuanto persista el dafio tisular; cuando se elimina o suprime
el agente causal, células limpiadoras eliminan los desechos de la reaccion inflamatoria durante
una fase de demolicion. E! tejido puede entonces normalizarse; cuando ha sufrido una pérdida
tisular, hay una etapa final de cicatrizacion por reparacion, regeneracion, o ambas. (Diagrama
1).

Con fines descriptivos, la reaccion inflamatoria aguda se subdivide en tres componentes:
alteraciones vasculares, tumefaccion y exudacion. 2%

Diagrama 1. Reaccion tisular local a lesiones.

e
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7.1. ALTERACION VASCULAR:

Es la presencia de vasodilatacion, de tal forma que mas sangre pasa hacia esa parte del
cuerpo lesionada. Este aumento del contenido de sangre, llamado hiperemia explica porque se
ve la zona roja inflamada. La piel, normalmente mas fria que la sangre arterial, se torna caliente
por el aumento de flujo sangufne«.).z"'25

La sangre se torna mds viscosa y la corriente es més lenta a medida que se deteriora la accion
lubricante de la zona plasmética, este proceso se denomina estasis. Otras dos alteraciones
importantes ocurren: se contraen las células endoteliales y se ensanchan los espacios entre
células vecinas; al mismo tiempo, se mueven los leucocitos hacia la zona plasmatica y se
adhieren al endotelio alterado. Esta adhesién se observa mejor en las vénulas; este fenémeno
es conocido como marginacién de leucocitos o pavimentacion del endotelio.”***

7.2. EXUDACION.

El exudado estd formado por plasma y elementos hematicos figurados: leucocitos (células
polinucleares), células cebadas, eritrocitos y fibrina. Estos elementos se encuentran
extravasados en un espacio natural (exudado) o en el intersticio (infiltrado inflamatorio).%”

7.2.1. Patogenia del exudado.

El exudado se produce como consecuencia de un ftrastorno en la micro circulaciéon. Dicho
trastorno consiste en hiperemia activa y aumento de la permeabilidad vascular. El exudado se
produce principalmente en el segmento venular.

En el desarrollo de la hiperemia activa pueden distinguirse tres fases:

v
v

Fase transitoria de constriccién arteriolar por estimulo de los nervios vasoconstrictores;

Vasodilatacién con aceleracion de la comriente sanguinea, vasodilatacién producida por
la acci6n de sustancias vasoactivas; ’

Estasis sanguinea acompafiada de un aumento de viscosidad de la sangre por pérdida
de plasma y a veces de microtrombosis.

v

Las sustancias vasoactivas estan representadas por productos celulares: histamina,
serotonina, prostaglandinas y productos de destruccion celular; y por factores plasméticos:
productos de fa activacién del sistema de cininas, del complemento, de fibrindlisis y de la
coagulacion. La principal substancia vasoactiva en el hombre es la histamina.”’?*

7.2.2. Patogenia del exudado de plasma.

El exudado de plasma esta hecho de agua, solutos de bajo peso molecular y proteinas. El agua
y solutos de bajo peso molecular salen de los vasos por accién de factores mecénicos; las
proteinas, por aumento de la permeabilidad vascular.

7.2.3. Exudacién de agua y solutos de bajo peso molecular.

El agua y los solutos de bajo peso molecular atraviesan el endotelio por los pequefios espacios
intercelulares y también a través del citoplasma por pinocitosis.

7.2.4. Exudacién de proteinas.

El aumento de la permeabilidad vascular traduce una alteracién de la pared de los vasos
pequefios. Esta alteracién estd condicionada por dos factores: accion de sustancias
vasoactivas y lesion endotelial. El estudio experimental del aumento de la permeabilidad
vascular ha mostrado que las sustancias vasoactivas producen por si solas un aumento precoz
pero sélo transitorio de la permeabilidad vascular, en tanto la lesion endotelial se traduce en un
aumento persistente de la permeabilidad vascular. En el hombre |a lesion endotelial es el factor

20
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principal de! aumento de la permeabilidad vascular. Entre las sustancias vasoactivas que
aumentan la permeabilidad se cuentan también las sustancias quimiotacticas. Las sustancias
vasoactivas aumentan la permeabilidad vascular por contraccion de las células endoteliales y
ampliacion del espacio interceiular.

La exudacion de proteinas se manifiesta en lo que clinicamente se llama exudado 7
7.2.5. Patogenia de la exudacién de células.

La exudacién de células hematicas se debe a un proceso activo en el caso de los leucocitos y
células cebadas y, a un proceso pasivo en el caso de los eritrocitos.

7.2.6. Exudacion de leucocitos (células polimorfonucleares).

El proceso activo de la exudacion celular corresponde a la quimiotaxis, puesto que en la
inflamacion las
sustancias
quimiotacticas se
concentran en el
espacio extravascular.
(Figura 5).

Los agentes
quimiotacticos de los
leucocitos son los
siguientes: las
substancias liberadas
en la activacion de los
sistemas plasmaticos
en cascada; productos
de la destruccion o
aiteracion tisulares,
entre elios las
prostaglandinas;
microorganismos
diversos; los propios
leucocitos ya
Figura 5. Exudacién de leucocitos, marginacion, adherenciay ~ ©Mmigrados, y diversas

migracion. proteinas -
(Tomado de: Modificado de Cotran et al, 1999.) desnaturalizadas.

En el desplazamiento referido de los leucocitos pueden distinguirse las siguientes fases:
marginacion de estas células en la corriente sanguinea, es decir, se disponen en la periferia de
ésta; adhesion de los leucocitos al endotelio y, por tlkimo, migracion de los leucocitos a través
de fa pared vascular. La migracion se realiza por el espacio intercelular y luego por la
membrana basal (Figura 5).

7.2.7. Exudacion de otras células hematicas.

La exudacién de células cebadas, granulocitos eosindfilos y posiblemente también de linfocitos,
se produce igualmente por quimiotaxis, cuyos agentes no estan todavia bien determinados. Los
granulocitos eosindfilos muestran una respuesta quimiotactica positiva para ciertas bacterias y
el factor C5 del complemento. Las células cebadas tienen menor movilidad que los granulocitos
neutréfilos y su respuesta quimiotactica ocuite después.
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7.2.8. Exudacion de eritrocitos.

La salida de eritrocitos es pasiva y estd condicionada principalmente por el grado de lesion
endotelial.

En resumen, la exudacion esta determinada por factores mecanicos, sustancias vasoactivas,
lesién endotelial y agentes quimiotacticos. Z72*

7.3. SECUELAS LOCALES DE LA INFLAMACION AGUDA.

Casi en todos los ejemplos de inflamacion aguda el exudado polimorfonuclear inicial es
reemplazado por exudado mononuciear; este intercambio anuncia el inicio de la fase de
demolicion, durante la cual se elimina exudado inflamatorio y desechos, se leva a cabo por
actividad de macrofagos.

Si se ha dafiado por tejido, la cicatrizacién ocurre por resolucion. Sin embargo, si se ha
destruido una cantidad considerabie de los tejidos fijos del érgano (y sobrevive el paciente) el
area sufre autolisis y la cicatrizacion se lieva a cabo por regeneracion o reparacion. Si persiste
el agente causal, sobreviene la inflamacion crénica (Diagrama 2).

Diagrama 2. Secuelas de la inflamacién aguda.

{ Organizacion del |
i exudado-fibrosis.
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¢ Inflamacién aguda.
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7.3.1. DEMOLICION.

Las células cebadas que salen de los vasos sanguineos como parte del exudado inflamatorio
celular se acumulan de manera constante en el rea de la inflamacién. Se considera la mejor
célula del sistema fagocitico. Una vez que penetra en el area de la inflamacién crece y se torna
altamente fagocitico, y se denomina macréfago, éste es la célula de mayor importancia durante
la demolicién, que es un J)reludio necesario para la resolucion o cicatrizacion, sea por
regeneracion o reparacion.

7.3.2. RESOLUCION.

Si el dafo celular ha sido relativamente ligero en un proceso inflamatorio agudo, las
alteraciones celulares y tisulares son reversibles y no ocurre necrosis. Después de la
demolicién, que se lleva a cabo principalmente por la actividad de macréfagos, por fagocitosis y
la activacién de plasmina, se elimina el exudado de tal forma que el 6rgano recupera su
normalidad, esta normalizacién completa del tejido se denomina resolucion.

7.3.3. NECROSIS Y SUPURACION.

Cuando el agente nocivo produce necrosis importante, es imposible la resolucion; si el paciente
vive, la curacién ocurre por reparacion y regeneracion.

La supuracion se presenta cuando la necrosis tisular se acompaiia de polimorfonucleares. Esta
reaccion es tipica de infecciones piégenas, pero también ocurre cuando el agente imitante es
una sustancia quimica. El agente nocivo destruye muchos de estos leucocitos. Las enzimas
proteoliticas liberadas por los leucocitos muertos y la autolisis mediada por las enzimas
lisosémicas propias de los tejidos causan reblandecimiento del tejido necrético. Ei material
liquido resultante, llamado pus, estd incluido dentro de una cavidad, formando un absceso. La
membrana piégena, pared que reviste al absceso, consiste al inicio de tejido inflamatorio agudo
muy infiltrado de polimorfonucleares. Pronto se organiza un exudado fibrinoso, abundante en la
pared hacia tejido de granulaciéon, de tal manera que la membrana piégena consiste
finalmente en tejido de granulacién inflamatorio.?®

El pus esta constituido por leucacitos muertos y otros componentes del exudado inflamatorio-
liquido de edema y fibrina. Ademas de desechos tisulares conteniendo acidos nucleicos,
lipidos y eritrocitos, asi como los microorganismos causales. El pus tiende a fluir en la linea de
menor resistencia hacia la superficie libre. A continuacion el absceso se rompe y elimina su
contenido de manera espontanea, o es insidioso quirirgicamente. Una vez que se drena, un
absceso cicatriza por reparacién; sin embargo, si persisten las infecciones producen
inflamacion crénica y se produce un absceso crénico, su pared estd compuesta por tejido de
granulacién con colagena e infiltracién abundante de polimorfonucleares, macréfagos, linfocitos
y células plasméticas. Puede producirse y eliminarse una gran cantidad de pus a través de un
conducto, llamado seno; o hacia una superficie de la piel. En ocasiones, cuando un absceso no
se drena, su pus se torna viscoso o impactado y el material, se calcifica y queda incluido en
una pared fibrosa.”
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8. INFLAMACION CRONICA.

Es una secuela de la inflamacién aguda. En inflamacion crénica, la inflamacion y cicatrizacion
proceden juntas. »

Tiene una mayor duracién, de semanas, meses e incluso afos; se caracteriza histologicamente
por el infiltrado de linfocitos y macréfagos con la proliferacién de vasos sanguineos y tejido
conectivo. Se produce, por otra parte, una proliferacién de vasos sanguineos y tejido
conjuntivo, una destruccion tisular gradual, y una reparacion lenta fibrosa-cicatricial. A

Tiene dos caracteristicas importantes:

a. Elinfiltrado celular esta compuesto sobre todo por macréfagos, linfocitos
y células plasmaticas.

b. La reaccion inflamatoria es mas productiva que exudativa, es decir, que
la formacién de tejido fibroso prevalece sobre el exudado de liquidos.

La inflamacién crénica puede producirse por diversas causas: a) progresion de una inflamacion
aguda; b) episodios recurrentes de inflamacién aguda y c) inflamacién crénica desde el
comienzo asociada frecuentemente a infecciones intracelulares (tuberculosis, lepra, entre
otros.).

Microscopicamente la inflamacion cronica se caracteriza por la presencia de macréfagos y sus
derivados (células epitelioides y gigantes), linfocitos, células plasmaticas, neutréfilos,
eosindfilos y fibroblastos.

8.1. MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION.

Estos mediadores son sustancias solubles y difusibles que pueden actuar localmente en el sitio
de la lesi6n (histamina, serotonina, entre otros.). Estos mediadores generados por sustancias o
células propias del organismo o sean producidos por factores externos se clasifican en:

» Mediadores exégenos.
» Mediadores endégenos.

8.1.1. Mediadores exégenos.

Son productos bacterianos y toxinas que pueden actuar por si mismos como mediadores de la
inflamacion, entre ellos el lipopolisacarido (LPS), una endotoxina derivada de las bacterias
gramnegativas. Esta activa la via altema del complemento y da como resultado la produccién
de péptidos C3a y C5a, los que causan vasodilatacion y aumentan la permeabilidad capilar.
Estas endotoxinas también pueden generar la proliferacién de linfocitos 7.2

8.1.2. Mediadores endégenos.

Son los producidos por el mismo sistema inmune. Algunos de ellos presentes en el plasma en
forma inactiva como componentes de la cascada del complemento, de la coagulacion y del
sistema de las quininas. Otros pueden ser producidos en el sitio de la lesion por células
cebadas (que liberan histamina), macréfagos, basoéfilos y plaguetas (liberan sustancias
vasoactivas).

El mediador mas importante es la histamina, responsable de la fase temprana de la
inflamacion, la liberacion de histamina es inducida por anafilotoxinas (componentes activados
en la cascada del com:PIemento. C5a, C3a y C4a), asi como por agentes fisicos como
traumatismos o el frio, 2!

Dado que la histamina tiene una vida media muy corta (disminuye el foco inflamatorio 60
minutos después de iniciada la reaccién), los efectos vasculares tardios son mediados por
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prostaglandinas y leucotrienos, ambos metabolitos derivados del 4cido araquiddnico. Tanto el
4acido araquiddnico como sus productos son elaborados fundamentalmente por los macréfagos.

Los mediadores derivados de las quininas, son la bradiquininas, que tambié? provocan
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y contraccion del masculo liso.?

Los mediadores provenientes de la cascada de la coagulacion se denominan fibrinopéptidos.
Se producen en la etapa final de la cascada en el pasaje de fibrinégeno a fibrina, conducen a
un aumento de la permeabilidad capilar.

Las citoquinas, que desempeiian un papel fundamental en la respuesta inmune, son hormonas
liberadas por una gran variedad de células como los linfocitos (linfoquinas), células cebadas
(monoquinas), entre otros; aumentan la adhesion en el endotelio capilar y favorecen la entrada
de neutréfilos, células cebadas y linfocitos que continuardn en la respuesta inmune en el sitio
de la inflamacion.

8.2. MEDIADORES TISULARES DE LA INFLAMACION.

La activacién de los células cebadas, basdfilos y plaquetas estimula el metabolismo del acido
araquid6nico con la consiguiente sintesis de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos.

La histamina y la serotonina, segregadas por células cebadas, baséfilos y plaquetas, producen

vasodilatacién y aumentan la permeabilidad vascular. Ei PAF es un complejo lisofosfolipido-
acetilado que induce la agregacion plaquetaria y la degranulacién. Ademas, aumenta la

permeabilidad vascular, induce la adhesién leucocitaria y estimula la sintesis de derivados del
4cido araquidénico. Estos derivados incluyen las prostaglandinas y los leucotrienos. '

El 4cido araquidénico es un 4cido graso derivado del 4cido linoleico que se encuentra en ia
membrana celular y bajo estimulacién puede ser liberado al exterior de la célula por una
fosfolipasa. El 6xido nitrico se produce por las células endoteliales, macréfagos y neuronas del
cerebro. >

8.3. MEDIADORES PLASMATICOS DE LA INFLAMACION.

El factor Xii de la coagulacién (Factor Hageman) se activa por superficies extrafias cargadas
negativamente, tales como la membrana basal, enzimas proteoliticas o lipopolisacéridos. Una
vez activado, el factor Xl puede activar el sistema de la coagulacion y el de la fibrindlisis. 3’

8.4. CELULAS INVOLUCRADAS EN LA INFLAMACION.
8.4.1. FAGOCITOS.

Dentro de los elementos de la inmunidad innata los fagocitos desempefian un papel
fundamental en la eliminacioén de los microorganismos tales como bacterias extracelulares. Su
funcién es la endocitosis de particulas, incluso agentes infecciosos y destruirios. Para ello
estan estratégicamente localizados a lo largo de los capilares sanguineos en los distintos
tejidos.

8.4.2. EOSINOFILOS.

Estas células residen fundamentalimente en los tejidos submucosos y comparten la capacidad
fagocitica con los neutréfilos. Sus granulos contienen grandes cantidades de proteinas
catiénicas con gran capacidad para destruir parasitos extracelulares. Elaboran mediadores
importantes de hipersensibilidad tipo | o alergia. También sintetizan citoquinas como la IL-3, la
IL-5 y el factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF).2
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8.4.3. BASOFILOS Y CELULAS CEBADAS.

Estas células tienen granulos con una variedad de mediadores de la inflamacion, entre ellos
histamina y serotonina. Estos se liberan cuando estas células son activadas. Las células
cebadas se encuentran cerca de los capilares sanguineos en todos los tejidos, mientras que
los basoéfilos se encuentran en circulacion.

8.4.4. PLAQUETAS.
También liberan mediadores inflamatorios cuando se activa ia cascada de coagulacion.
8.4.5. CELULAS NATURAL KILLER (NK).

También se denominan linfocitos granulares grandes (LGL), tienen la capacidad de reconocer
cambios en la membrana de ciertas células, por ejemplo, las células tumorales o células
infectadas por virus. Estos linfocitos destruyen a estas células “blanco”. También destruyen a
células que tienen anticuerpos pegados en superficie.

8.5. SISTEMA DEL COMPLEMENTO.

Consiste en un grupo de proteinas plasmaticas que median varios mecanismos efectores de la
respuesta inmune. La activacion del complemento facilita la eliminacién de antigenos del
organismo y aumenta la actividad de la respuesta humoral. La mayoria de los componentes del
complemento estan presentes en el plasma en forma de precursores inactivos. La iniciacién de
la llamada cascada del complemento determina la activacion secuencial de cada uno de sus
componentes.

8.5.1. FUNCIONES DE LA CASCADA DEL COMPLEMENTO.

>3

o

OPSONIZACION: Fenémeno por el cual el antigeno cubierto por anticuerpos o
componentes activados del complemento es eliminado por células fagociticas.

LISIS: De las células infectadas o de microorganismos invasores.

INFLAMACION: La activacion de la cascada del complemento genera péptidos
biol6gicamente activos con actividad anafilactica y quimiotactica.

% SOLUBILIZACION DE INMUNOCOMPLEJOS.

3
<

3

o

8.5.2. OTROS EFECTOS BIOLOGICOS DE COMPONENTES DEL COMPLEMENTO.

C3, y C5, reciben el nombre de anafilotoxinas, porque son capaces de inducir la liberacion de
histamina y otros mediadores de la anafilaxia o alergia. Las células cebadas. Los baséfilos, los
neutréfilos y las células del musculo liso poseen receptores para C3, Esta unién produce la
degranulacion de las células cebadas y los basdfilos que contienen granulos de histamina y
serotonina, los que son liberados y generan vasodilatacién, aumento de la permeabilidad
capilar y contractura del muscuio liso.

C5, es 200 veces mas potente que C3, en cuanto a la liberacion de histamina. Ademas
I aumenta la permeabilidad capilar, induce la quimiotaxis y aumenta la adhesividad de los
neutréfilos y otras células a los endotelios capilares.
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9. TIPOS DE RESPUESTA INFLAMATORIA.

La respuesta inflamatoria varia segun el tejido relacionado. Por ejemplo, en el tejido laxo
tiende a mostrar mayor acumulacién de edema inflamatorio y las cavidades serosas pueden
llenarse con liquido, produciendo una inflamacién serosa. En tejido compacto (como el éseo)
se limita al grado de tumefaccion y la inflamacién causa un aumento de la tension tisular y
obstruccién del riego. En consecuencia una complicacién comin es la necrosis.

9.1. Inflamacién supurativa: Inflamacion con presencia de pus. La supuracion indica
que la infeccion es localizada.

9.2. Inflamacion serosa: En tejidos laxos, la inflamacion se caracteriza por
acumuiacion excesiva de liquido seroso claro.

9.3. Inflamacién fibrinosa: Formacién de fibrina. Es frecuente en infecciones por
neumococos y estafilococos. Presente en la pericarditis y peritonitis.

9.4. Inflamacién hemorragica: Formacion de exudado acompaiiado de sangre indica
dafio vascular grave.

9.5. Inflamacién membranosa: Una membrana recubre un érea inflamada de mucosa.
El tejido consiste en moco y exudado fibrinoso.
9.6. Inflamacion pseudomembranosa: La membrana contiene epitelio necroético,

fibrina y células inflamatorias.

9.7. Inflamacién gangrenosa: Inflamacion acompaiiada de tejido necrético.

9.8. Inflamacién caracterizada por respuesta mc fear: Predominaciéon de

macréfagos y linfocitos, éstos constituyen el mayor componente del infiltrado

inflamatorio, también son las células inflamatorias caracteristicas de 1a piel en la
) dermatitis aguda.

9.9. Inflamaci6én caracterizada por eosinofilos: Los eosinéfilos son células moviles
pero menos fagociticas que los neutréfilos. Llevan receptores para factores activados
por complemento y también para histamina, con frecuencia acompaiiado por algun tipo
de reaccion alérgica. El eosindfilo podria moderar el proceso inflamatorio alérgico.”®
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10. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD.

Una reaccion de hipersensibilidad se puede definir como una expresién inapropiada, exagerada
o mal dirigida, de los mecanismos de defensa frente a la infeccién, de tal forma que la accién
del sistema de defensa produce efectos patologicos, en muchos casos mas graves que los que
produciria el agente inductor. *’

En determinadas circunstancias y en algunos individuos, ciertos antigenos pueden originar una
respuesta inmunitaria anémala, exagerada o inapropiada, dando lugar a una reactividad de la
que se deriva lesion tisular u organica de gravedad variable. A este tipo de lesiones histicas se
le denomina hipersensibilidad y a los mecanismos inmunopatoldgicos implicados en ella se
denominan reacciones de hipersensibilidad. 2

Literalmente, alergia significa aiteracion en la capacidad reaccional de un organismo al ponerse
en contacto con ciertas sustancias, las cuales son denominadas alérgenos. Actualmente, el
término alergia designa un estado de sensibilidad del organismo, tomandose como sinénimos
los términos: hipersensibilidad, anafilaxia y atopia, estableciendo diferencias.

Las reacciones de hipersensibilidad se agrupan segun una clasificacion propuesta por Gell y
Coombs, en 1963, en 4 grupos basicos, de acuerdo con el mecanismo involucrado: (Tabla 3).

Tabla 3. Reacciones de hipersensibilidad. Clasificacion de Gell y Coombs.

(Tomado de: Liébana, José, 2002).

10.1. HIPERSENSIBILIDAD TIPO 1.

Una de las reacciones patolégicas mas potentes del sistema inmunitaric es la que tiene lugar
cuando la inmunoglobulina E (IgE) estimula a las células cebadas de los tejidos. Los
anticuerpos IgE producidos en respuesta a un antigeno se unen a receptores Fc de las células
cebadas. Cuando estos anticuerpos fijados a las células se unen al antigeno, las células se
activan y liberan con gran rapidez diversos mediadores que en conjunto, provocan un aumento
de la permeabilidad vascular, vasodilatacion, contraccion del misculo liso bronquial, y visceral
e inflamacion local. Esta reacciéon se conoce como hipersensibilidad inmediata, debido a su
rapida aparicion, que ocurre en los minutos siguientes al contacto con el antigeno (inmediata)
y origina consecuencias patolégicas importantes (hipersensibilidad). 202

Este tipo de respuesta también es conocida como alergia o atopia, aparece cuando se produce
una respuesta de IgE exagerada frente a antigenos ambientales inocuos, a los cuales se les
denomina alérgenos. Esta IgE es producida por linfocitos B que reconocieron al alérgeno X
ademas recibieron colaboracién T en el ganglio regional del tejido al que ingresé el alérgeno.
Hoy en dia se sabe que la alergia es el trastorno inmunitario mas frecuente, afecta al 20% de la
poblacién de Estados Unidos.

Una vez producida la IgE es liberada a la circulacion y se pega a baséfilos circulantes y células
cebadas presentes en los tejidos, fenomeno denominado sensibilizacion. Mientras la IgE tiene
una vida media de pocos dias, la IgE pegada a una célula cebada puede durar meses. Una
nueva exposicion al alérgeno hace que éste se pegue a las IgE presentes en las células
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sensibilizadas, esto desencadena la activacion y degranulacion de células cebadas, durante la
degranulacion se liberan mediadores farmacologicos tales como histamina, serotonina,
heparina, entre ofros, que median la respuesta inflamatoria caracteristica de la alergia.m’22

Los factores implicados en la reaccion de tipo | son: en primer lugar, los alérgenos, las IgE y los
células cebadas; en segundo término, los niveles y el control de produccion de IgE, el déficit de
células T, 1a herencia genética y los factores ambientales e infecciosos.

10.1.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA.

a) La secuencia tipica de acontecimientos en la hipersensibilidad inmediata consiste en:
exposicion a un antigeno, activacién de linfocitos T especificos para dicho antigeno, sintesis de
anticuerpos IgE, unioén de éstos con los receptores Fc de las células cebadas y activacién de
las células cebadas debido a la reexposicion al antigeno, lo que da lugar a la liberacién de
mediadores a partir de estas células y a la consiguiente reaccién patolégica.

b) Existe una importante predisposicién genética a presentar hipersensibilidad inmediata.

c) Los antigenos que desencadenan fa hipersensibilidad inmediata, también denominados
alérgenos, suelen ser proteinas y sustancias quimicas habituales en el medio ambiente.

d) Las reacciones de hipersensibilidad inmediata dependen de la activacion de los linfocitos 7.

e) Las manifestaciones clinicas y anatomopatoldgicas de la hipersensibilidad inmediata
consisten en una reaccion vascular y del misculo liso que ocurre con gran rapidez después de

la exposicién al alérgeno (reaccién inmediata) y una reaccién tardia retardada que consta de
inflamacion.

f) Las reacciones de hipersensibilidad inmediata se manifiestan de varias formas, tales como
alergias cutaneas y mucosas, alergias alimentarias, asma y anafilaxia sistémica. En su forma
mas extrema, la anafilaxia, los mediadores elaborados por las células cebadas pueden
provocar una contraccion de las vias respiratorias que conduzca a la asfixia 0 a un colapso
cardiovascular mortai, %%

10.1.2. SINTESIS DE IgE.

Los anticuerpos IgE son los responsables de la sensibilizacion de las células cebadas y del
reconocimiento de los antigenos en las reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Las personas atopicas sintetizan cantidades elevadas de IgE en respuesta a elérgenos
ambientales, mientras que los sujetos normales suelen sintetizar otros isotipos de Ig, tales
como IgM e IgG, y sélo producen pequefias cantidades de IgE.

Varios factores pueden influir en esta tendencia a la aparicion de respuestas frente a
determinados antigenos, tales como los genes heredados, la naturaleza del antigeno y los
antecedentes de exposicién al mismo. 2°

10.1.3. NATURALEZA DE LOS ALERGENOS.

Los antigenos que provocan reacciones de hipersensibilidad inmediata (alérgenos) son
proteinas o sustancias quimicas unidas a proteinas a las que la persona atdpica se encuentra
expuesta de manera cronica. Los alérgenos habituales consisten en proteinas del polen,

acaros del polvo doméstico, caspa de animales y ciertos alimentos y productos qufmicos, como
el antibidtico penicilina.

Dado que las reacciones de hipersensibilidad inmediata dependen de los linfocitos T, los
antigenos independientes de estas células como los polisacaridos, no pueden provocar tales
reacciones, salvo que se unan a proteinas. Algunos fArmacos, como penicilina, desencadenan
a menudo respuestas de IgE intensas. Estos farmacos reaccionan quimicamente con los
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aminoéacidos de las proteinas del hospedero y estimulan la sintesis de IgE y la activacién de
células cebadas.

Para que ocurra una reaccién alérgica frente a un antigeno determinado debe haber una
exposicion repetida a dicho antigeno, ya que para que tenga lugar una reaccion de
hipersensibilidad a un antigeno, la produccién de isotipos debe haberse desviado hacia la IgE y
las céluias cebadas deben haber sido sensibilizados por esta IgE.?*?*

10.1.4. ANTIGENOS BIOLOGICOS.

Un antigeno es cualquier sustancia que puede unirse especificamente a una molécula de
anticuerpo o a un receptor de linfocito T. Los anticuerpos pueden reconocer como a
antigenos a casi todos los tipos de molécuias biolégicas, tales como metabolitos intermediarios
simples, az(cares, lipidos y hormonas, asi como macromoléculas, tales como hidratos de
carbono complejos, fosfolipidos, acidos nucleicos y proteinas. Esto contrasta con los linfocitos
T, que solo reconocen péptidos. Unicamente las macromoléculas son capaces de estimular a
los linfocitos B para que inicien las respuestas inmunol6égicas humorales. Las moléculas que
estimulan las respuestas inmunologicas se denominan inmunégenos. Las sustancias
quimicas pequefias, pueden unirse a los anticuerpos pero no pueden activar a los linfocitos B
por si mismas, (es decir, no son inmunégenos) normalmente las fijan a macromoléculas antes
de la inmunizacién. Para generar anticuerpos especificos para sustancias quimicas pequefias,
los inmunélogos normalmente las fijlan a macromoléculas antes de la inmunizacién. En estos
casos, la sustancia quimica se denomina hapteno y la macromolécula, transportador.

10.1.5. FUNCION DE LAS CELULAS CEBADAS, BASOFILOS Y EOSINOFILOS.

Las células cebadas, baséfilos y eosindfilos son las células efectoras de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata y de la enfermedad alérgica. Los tres poseen granulos
citoplasmicos en los que hay médiadores importantes de las reacciones alérgicas y los tres
sintetizan mediadores lipidicos y citocinas que desencadenan la inflamacion.

10.1.6. PROPIEDADES DE LAS CELULAS CEBADAS Y BASOFILOS.

Existen dos subpoblaciones principales de células cebadas que se diferencian por su

t localizacion anatémica, el contenido de sus granulos y actividad. Las células cebadas mucosas
humanas predominan en la mucosa intestinal y en los espacios alveolares del pulmén y su
presencia depende también de los linfocitos T. A diferencia de las células cebadas de las
mucosas, los del tejido conjuntivo dependen poco de los linfocitos T. En el ser humano, esta
subpoblacién se reconoce por la presencia en los granulos de varias proteasas neutras, como
ia triptasa, cinasa, proteasa y carboxipeptidasa. Las células cebadas del tejido conjuntivo
humano se encuentran en la piel y submucosa intestinal.

Aunque no se sabe si estas subpoblaciones de células cebadas tienen funciones distintas, sus
localizaciones, el contenido de sus granulos y su dependencia relativa de los finfocitos T
indican que cada uno de ellos puede intervenir en un espectro distinto de procesos patolégicos.
Es probable que las células cebadas de las mucosas participen en las enfermedades de
hipersensibilidad inmediata dependientes de IgE y linfocitos T que afectan las vias
respiratorias, como el asma bronquial, y otros tefidos mucosos. Por otro lado, las células
cebadas del tejido conjuntivo intervienen en las reacciones de hipersensibilidad inmediata de la
piel.

Los bastfilos son granulocitos sanguineos con semejanzas estructurales y funcionales a las
; células cebadas. Los basoéfilos representan menos del 1% del total de los leucocitos. Aunque
‘ en condiciones normales no se encuentran en los tejidos, pueden acudir a algunos focos
. inflamatorios, habituaimente junto con eosindfilos. Los baséfilos que migran a los tejidos donde
esta presente el antigeno pueden contribuir a reacciones de hipersensibilidad inmediata.?
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10.1.7. MEDIADORES PRODUCIDOS POR LAS CELULAS CEBADAS.

Las funciones efectoras de las células cebadas dependen de la liberacién de moléculas
solubles a partir de las células cuando se activan.

10.1.7.1. AMINAS BIOGENAS.

Muchos de los efectos biolégicos de la activacion de las células cebadas estan mediados por
aminas biégenas que se almacenan en los granulos citoplasmicos, desde donde son liberadas.
Las aminas bidégenas, a veces denominadas aminas vasoactivas, son compuestos de bajo
peso molecular, gue comparten la caracteristica estructural de poseer un grupo amina. En las
células cebadas humanas, el Unico mediador de esta clase presente en cantidades
significativas es la histamina. Las acciones de la histamina son de corta duracién. La unién de
la histamina al endotelio causa la contraccion de células, permitiendo asi el paso del plasma a
los tejidos. La histamina también estimula a las células endoteliales para que sinteticen
relajantes de las células musculares lisas de los vasos, lo que se traduce en vasodilatacion.
Estas acciones de la histamina son las responsables de fa respuesta de eritema asociada a
las reacciones de hipersensibilidad inmediata. »

La histamina causa asimismo una contraccion del musculo liso intestinal y bronquial,
contribuyendo al aumento de peristaltismo y el broncoespasmo asociados, respectivamente, a
los alérgenos ingeridos y al asma.”®

10.1.7.2. PROTEINAS Y PROTEOGLUCANOS.

Los componentes proteicos de los granulos de secrecién de las células cebadas son serina
proteasas neutras, tales como triptasa y cinasa, que coniribuyen a las lesiones histicas de las
reacciones de hipersensibilidad inmediata. La triptasa degrada el fibrindgeno activa la
colagenasa, por lo que causa lesiones histicas, mientras que la cinasa puede convertir 1a

angiotensina | en angiotensina Il, degradar la membrana basal de la epidermis y estimular la
secrecion de moco.

Los proteoglucanos, tales como la heparina y sulfato de condroitina, también son componentes
importantes de los granulos de células cebadas y basdfilos. Los proteoglucanos pueden
controlar la cinética de las reacciones de hipersensibilidad inmediata.”?

10.1.7.3. MEDIADORES LIPIDICOS.

La activacion de las células cebadas se traduce en una rapida liberacion de mediadores
liberados de lipidos que ejercen distintos efectos sobre los vasos sanguineos, el masculo liso
de los bronquios y los leucocitos. 2%

Los mediadores mas importantes son los metabolitos del acido araquidénico. El principal
mediador derivado del acido araquidénico a través de la via de la cicloxigenasa es la
prostaglandina D, (PGD,). La PGD, liberada se une a receptores de las células musculares
lisas y actiia como vasodilatador y broncoconstrictor. Ademas estimula la quimiotaxis de los
neutréfilos y su acumulacidn en los focos de inflamacion. Los inhibidores de la ciclo-oxigenasa,
como el acido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos, impiden la sintesis de
PGD,. Paradéjicamente estos farmacos pueden empeorar la broncoconstriccion del asma, ya
que derivan el acido araquid6nico hacia la sintesis de leucotrienos.

Los mediadores mas importantes del acido araquidénico formados por la via lipoxigenasa son
los leucotrienos, encuentran en las células cebadas de las mucosas, pero no del tejido
conjuntivo. Los leucotrienos de las células cebadas se unen de manera especifica a receptores
de las células musculares lisas, y provocan broncoconstriccién.

Un tercer tipo de mediador lipidico producido por las células cebadas es el denominado factor
activador de las plaquetas (PAF). El PAF ejerce una accién broncoconstrictora directa.
También produce retraccion de las células endoteliales y puede relajar el masculo liso vascular.
Datos genéticos recientes indican que el PAF es un mediador del asma.

31




VILLEGAS PEREZ ALEJANDRA. DETERMINACION DE LA PRIMERA RESPUESTA CLINICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL
TESIS. FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA COMERCIAL.

10.1.7.4. CITOCINAS.

Las células cebadas y los baséfilos producen muchas citocinas distintas que pueden contribuir
a la inflamacién alérgica. Entre estas citocinas figuran TNF, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13. Ademas
de la inflamacion alérgica, las citocinas de las células cebadas parecen contribuir a las
respuestas inmunitarias innatas frente a las infecciones.”

10.1.8. PROPIEDADES DE LOS EOSINOFILOS.

Los eosinéfilos son granulocitos procedentes de la médula 6sea, que son abundantes en
infiltrados inflamatorios de las reacciones tardias y que contribuyen a muchos de los procesos
patolégicos de las enfermedades alérgicas. En condiciones normales, se encuentran en fos
tejidos periféricos, sobre todo en las mucosas del aparato respiratorio, digestivo y urinario, y su
numero puede aumentar en un contexto inflamatorio.

Las citocinas producidas por los linfocitos T estimulan la activacién de los eosindfilos y su
atraccion hacia los focos de inflamacién de fase tardia.

Las proteinas liberadas de los granulos de los eosinofilos son toxicas para los microorganismos
parasitarios y pueden dafiar los tejidos normales.

Al igual que las células cebadas y basofilos, los eosindfilos activados producen y liberan
mediadores lipidicos, entre ellos, PAF, prostaglandinas y leucotrienos, que contribuyen a los
procesos patoldgicos de las enfermedades alérz%icas. Los eosintfilos también forman citocinas
que pueden estimular la respuesta inflamatoria.

10.1.9. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA.

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata mediadas por IgE y las células cebadas constan
de una reaccién inmediata, en la que predominan las respuestas de los vasos y el musculo liso
a los mediadores, y una reaccion tardia caracterizada por una migracion de leucocitos e
inflamacion. **

La histamina desencadena cambios fisiolégicos al fomentar la vasodilatacin y los incrementos
de la permeabilidad de capilares y vénulas. A nivel local, los resultados consisten en
enrojecimiento, calor yotumefaccién, sintomas caracteristicos de la roncha alérgica tipica que
se observa en la piel. 30

10.1.9.1. LA REACCION INMEDIATA.

Los cambios vasculares iniciales que tienen lugar durante las reacciones de hipersensibilidad
inmediata se manifiesta por la tumefaccion y eritema. Se produce una rapida tumefaccién local
de los vasos sanguineos, que se hallan totalmente ocupados por eritrocitos. A continuacion, se
produce una rapida tumefaccion local secundaria a la salida del plasma a partir de las vénulas.
Esta tumefaccién blanda recibe el nombre de habdn y puede afectar un area de la piel e incluso
varios centimetros de diametro. Mas tarde los vasos sanguineos de los bordes del habon se
dilatan y llenan de eritrocitos, produciéndose un caracteristico ribete rojizo (eritema). La
reaccién de habén y eritema completos puede desarrollarse de 5 a_10 minutos a partir de la
administracion del antigeno y suele desaparecer en menos de 1 hora.®

10.1.9.2. LA REACCION DE FASE TARDIA.

La reaccién de habones y eritema se sigue entre 2 y 4 horas después de una reaccién tardia
caracterizada por la acumulacibn de leucocitos inflamatorios, tales como neutréfilos,
eosintfilos, baséfilos y linfocitos T. La inflamacion alcanza su grado maximo en unas 24 horas
y comienza a ceder de manera gradual. La reaccién tardia difiere de las reacciones de
hipersensibilidad retardada en que en éstas Ultimas, las células mds habituales son los
macrofagos y los linfocitos T.
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La reaccién tardia puede ocurrir sin una reaccién de hipersensibilidad inmediata previa.

En ciertos individuos muy sensibilizados puede producirse una anafilaxia muy generalizada con
efectos sistémicos que pueden llevar a la muerte: broncoespasmo, obstruccion de la faringe y
laringe por edema, hipotension y shock. (Tabla 4). Los pacientes que presentan las
manifestaciones clinicas de hipersensibilidad tipo | se denominan pacientes atopicos. Existe
susceptibilidad genética a padecer esta patologia.”

Estos son eventos rapidos de modo que puede haber manifestaciones a los pocos minutos dei
ingreso del alérgeno (Tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de las reacciones de hipersensibilidad tipo 1.

{Tomado de: evista Odontol6gica: Gaceta Dental).

10.1.10. MANIFESTACIONES ALERGICAS.

La degranulacién de las células cebadas es un componente central de todas las enfermedades
alérgicas, de modo que sus manifestaciones clinicas y anatomopatolégicas dependen de los
tejidos en que los mediadores de las células cebadas ejercen sus efectos y la cronicidad del
proceso inflamatorio resultante. Las personas afectadas pueden presentar una o varias
manifestaciones de atopia. Las formas mas frecuentes de enfermedad atépica son la rinitis
alérgica (polmosvs) el asma bronquial, la dermatitis atépica (eccema) y las alergias
alimentarias.”

Las manifestaciones clinicas y anatomopatolégicas de las reacciones alérgicas varian seguin
las localizaciones anatomicas de la reaccién. E! lugar del contacto con el alérgeno determina
los érganos o tejidos o implicados. Por ejemplo, los antigenos inhalados, producen rinitis
alérgica o asma; los ingeridos suelen causar vomito o diarrea; y los inyectados provocan
efectos circulatorios sistémicos. La gravedad de las manifestaciones depende de las
concentraciones de las células cebadas en los distintos 6rganos diana. Estas células son muy
abundantes en la piel y en las mucosas de los aparatos respiratorio y digestivo, por lo que
estos tejidos son los que sufren la mayor parte de las reacciones de hipersensibilidad
inmediata. Por ejemplo, las células cebadas del tejido conjuntivo, que poseen grandes
cantidades de histamina, son los responsables de las reacciones urticarias de la piel.
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10.1.10.1. ANAFILAXIA SISTEMICA.

Es una reaccion de hipersensibilidad inmediata sistémica que se caracteriza por edema en
muchos tejidos y un descenso de la presion arterial debido a vasodilatacion. Estos efectos
suelen ser consecuencia de la presencia sistémica de un antigeno que se ha introducido
mediante inyeccion, una picadura de insecto o absorcion a través de una superficie epitelial
como la piel 0 mucosa digestiva.

La disminucion del tono vascular y la extravasacion del plasma, provocadas por los
mediadores liberados pueden causar una reduccion de la presion arterial o shock, denominado
shock anafitactico, a menudo mortal. Los efectos cardiovasculares se acompafian de una
constriccion de las vias respiratorias superior e inferior; hipersensibilidad intestinal, vertido de
moco hacia las luces del intestino y del arbol respiratorio y lesiones urticariales cutaneas.

El pilar fundamental del tratamiento consiste en la administracion de adrenalina sistémica, que
puede salvar la vida del paciente invirtiendo los efectos broncoconstrictores vasodilatadores de
los mediadores de las células cebadas. La adrenaina mejora el gasto cardiaco y la
supervivencia amenazada g)r el colapso circulatorio. Los antihistaminicos también son
beneficiosos en la anafilaxia.

10.1.10.2. REACCIONES ALERGICAS CUTANEAS.

Se manifiestan como usticaria y eccema. (Figura 6). La urticaria que en esencia es una
reaccion de habones y eritema agudo inducida por mediadores de las células cebadas,
aparece en respuesta a un contacto directo con el alérgeno o cuando éste penetra en la
circulacién a través del aparato digestivo o por inyeccion. Como la reaccion depende en gran
medida de la histamina, los antihistaminicos pueden bloquearia casi por completo. La urticaria
puede persistir varias horas, probablemente debido a la permanencia del antigeno en el
plasma.

El eccema cronico es una enfermedad cutanea frecuente que puede deberse a una reaccion
tardia de la piel frente a un alérgeno. En 1a reaccion tardia cutanea, las citocinas actian sobre
las células endoteliales de las vénulas favoreciendo la inflamacion. Como cabria esperar en
una respuesta mediada por citocinas, los antihistaminicos no inhiben la reaccion inflamatoria
tardia, que si puede combatirse con corticoides, ya que éstos inhiben la sintesis de citocinas. 2

Figura 6. Reaccion cuténea.

Eritema

P

Habon

(Tomado de: Abbas, Abul K. /Lichtman, Andrew, 2004.)
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10.1.10.1. ANAFILAXIA SISTEMICA.

Es una reaccion de hipersensibilidad inmediata sistémica que se caracteriza por edema en
muchos tejidos y un descenso de la presion arterial debido a vasodilatacion. Estos efectos
suelen ser consecuencia de la presencia sistémica de un antigeno que se ha introducido
mediante inyeccion, una picadura de insecto o absorcion a través de una superficie epitelial
como la piel 0 mucosa digestiva.

La disminucién del tono vascular y la extravasacion del plasma, provocadas por los
mediadores liberados pueden causar una reduccion de la presion arterial o shock, denominado
shock anafilactico, a menudo mortal. Los efectos cardiovasculares se acompaian de una
constriccion de Ias vias respiratorias superior e inferior; hipersensibilidad intestinal, vertido de
moco hacia las luces del intestino y del arbol respiratorio y lesiones urticariales cutaneas.

El pilar fundamental del tratamiento consiste en la administracion de adrenalina sistémica, que
puede salvar la vida de! paciente invirtiendo los efectos broncoconstrictores vasodilatadores de
los mediadores de las células cebadas. La adrenalina mejora el gasto cardiaco y la
supervivencia amenazada gx el colapso circulatorio. Los antihistaminicos también son
beneficiosos en la anafilaxia.

10.1.10.2. REACCIONES ALERGICAS CUTANEAS.

Se manifiestan como wticaria y eccema. (Figura 6). La urticaria que en esencia es una
reaccién de habones y eritema agudo inducida por mediadores de las células cebadas,
aparece en respuesta a un contacto directo con el alérgeno o cuando éste penetra en la
circulacién a través del aparato digestivo o por inyeccion. Como la reaccion depende en gran
medida de ia histamina, los antihistaminicos pueden bloquearia casi por completo. La urticaria
puede persistir varias horas, probablemente debido a la permanencia del antigeno en el
plasma.

El eccema cronico es una enfermedad cutanea frecuente que puede deberse a una reaccion
tardia de la piel frente a un alérgeno. En la reaccion tardia cutanea, las citocinas actian sobre
las células endoteliales de las vénulas favoreciendo la inflamacion. Como cabria esperar en
una respuesta mediada por citocinas, los antihistaminicos no inhiben la reaccion inflamatoria
tardia, que si puede combatirse con corticoides, ya que éstos inhiben la sintesis de citocinas. =

Figura 6. Reaccion cutinea.

Eritema

Habon

(Tomado de: Abbas, Abul K. /Lichtman, Andrew, 2004.)
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10.2. HIPERSENSIBILIDAD TIPO I

O citotéxica estd mediada por anticuerpos que reconocen antigenos presentes en la superficie
de la célula u otras estructuras tisulares. Algunas veces los anticuerpos estan dirigidos contra
proteinas propias de la superficie celular, por lo que se trata de fenémenos de
autoinmunidad.®*

10.3. HIPERSENSIBILIDAD TiPO il

Los inmunocomplejos se forman cada vez que reaccionan antigenos y anticuerpos. Estos
inmunocomplejos son eliminados de manera eficaz por el sistema fagocitico reticuloendoteial
pero en algunas ocasiones persisten en la circulacion y finalmente se pegan a distintos tejidos
y 6rganos. 2 Este fendémeno de hipersensibilidad puede desencadenarse por tres mecanismos:

1) Infeccién persistente: El efecto combinado de una infeccién de bajo grado persistente y
una respuesta de anticuerpos débil lleva a ia formacién crénica de inmunocomplejos y
el deposito final de éstos en los tejidos infectados o en el rifién. Un ejemplo, es la
endocarditis estreptocoécica.

2) Enfermedades autoinmunes: La enfermedad por inmunocomplejos es una complicacion
frecuente de patologias autoinmunes ya que hay produccién continua de anticuerpos
contra algun antigeno propio. La cantidad de inmunocomplejos llega a ser tal que el
sistema reticuloendotelial se satura y comienza el depésito en los tejidos, como
rifiones, arterias, piel, entre otros., Ejemplos son ia artritis reumatoidea y el lupus
eritematoso sistémico.

3) Inhalacién de material antigénico: Los inmunocomplejos pueden formarse a partir de la
exposicién repetida a antigenos inhalados provenientes de plantas y animales. Un
ejemplo es el pulmon del granjero, también conocida como alveolitis alérgica
extrinseca, es un sindrome complejo caracterizado por inflamacion difusa y
granulomatosa del parénquima pulmonar y de la via aérea, que resulta de la inhalacién
repetida de determinadas sustancias antigénicas, en su mayoria particulas orgénicas,
tales como proteinas de aves y mamiferos, hongos, bacterias termofilicas, y ciertos
compuestos quimicos volatiles y no voldtiles de bajo peso molecular. (El antigeno
Actinomycete thermophilic presente en el heno), los inmunocomplejos formados en los
alvéolos del tejido pulmonar inducen inflamacién y fibrosis. 2%

10.4. HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV.

Este tipo de reaccién estad mediada por linfocitos T activados y las citoquinas que liberan. Un
ejemplo tipico de esta hipersensibilidad es la intradermorreaccién tuberculinica: la inoculacién
de PPD (derivado proteico purificado de Mycobacterium tuberculosis) en un individuo
previamente sensibilizado a ese microorganismo produce una induracién rojiza en el sitio de la
inyeccion que aparece luego de 48 horas (por eso se denomina tardia o retardada).za'z's
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10.5. REACCIONES ANAFILACTICAS.

La anafilaxia resulta de la combinacion de anticuerpo-antigeno en la propia superficie de las
células cebadas y leucocitos baséfilos, que ante tal estimulo liberan sustancias llamadas
mediadores, los cuales por sus propiedades farmacoldgicas desencadenan los sintomas de los
cuadros clinicos antes mencionados.®®*® Los mediadores quimicos liberados por las células
afectadas son los siguientes:

o Histamina: Produce vasodilatacién y aumento de la permeabilidad capilar (edema) y
espasmo del masculo liso.

o Serotonina: Tiene accion farmacol6gica semejante a la anterior.

o Sustancia de reaccién lenta de la anafilaxia (SRS-A): Es una mezcla de
leucotrienos, que produce la vasoconstriccion del asma y no es neutralizada por
antihistaminicos.

o Prostaglandinas y tromboxanos: Las primeras producen bronco constriccion y
aumento de la permeabilidad de los capilares. Los segundos segregan plaquetas.

Las reacciones anafilacticas pueden diferenciarse en:
10.5.1 ANAFILAXIS GENERALIZADA.

Comienza entre los 5 y 30 minutos después de la introduccion del alérgeno con bochomo,
urticaria, disnea, tos, vomito, cianosis, colapso circulatorio y choque. En este momento los
sintomas predominantes son el descenso de la presién arterial, de la temperatura y la
dificultad respiratoria. Aunque !as formas anafilacticas se presentan rara vez, no dejan de ser
un peligro ante la introduccion del alérgeno.”®

10.5.2 ANAFILAXIS LOCAL.

Empieza unos minutos después de la inhalacion o la ingestion del alérgeno. Las formas de

respuesta mas frecuentes son la fiebre del heno, el asma y la urticaria. Hay un factor que
] pudiera ser hereditario (Biackaller, Davis, Divo, Gebhardt), en esta respuesta lamada atopia
(de! griego, fuera de lugar), pues en mas del 50% de los casos se encuentran antecedentes
alérgicos en familiares inmediatos.”®
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T ADHESNOS.

11.1. DEFINICION.

Se denomina adhesivo a toda sustancia utilizada para unir dos cuerpos entre si desde el punto
de vista fisicoquimico. ¥

11.2. HISTORIA.

La revision de la literatura nos remonta al aflo de 1952, cuando el quimico suizo Hagger
sintetiza una resina acrilica el sevriton, y un sistema adhesivo sewvriton cavity seal. (Figura 7).
Este primer sistema adhesivo de acuerdo con Mclean es un acido glicerofosforico-
dimetacrilato. Esta union se lograba mediante grupos fosforicos. **

Figura 7. Primer adhesivo sevriton.
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(Tomado de: Avances en Estomatologia. Vol. 20 Nim_1, 2004).

Buonocore, inicia la técnica de grabado acido en el afo de 1955, con toda la importancia que
este descubrimiento tiene para el fenémeno adhesivo. Fue el primero en describir el efecto
sobre el esmalte de la aplicacion de una solucion acida, que después se lavaba y secaba y con
la que se obtenia un patron de grabado con acido de la superficie adamantina. El 4cido actia
disolviendo selectivamente los extremos finales de los prismas de esmalte en la superficie, lo
que consigue una superficie porosa e imegular, capaz de ser mojada y penetrada por una
resina fluida, de baja viscosidad, que moja la superficie de los poros e irregularidades creadas
por la disolucion de los prismas de esmaite. **

En 1965 Bowen sintetiza un mondémero de alto efecto superficial. N-fenil-glicine
glicidilmetacrilato, cuya sigla quimica es NPG-GMA. Este sistema adhesivo con potencial de
quelacion al calcio dentario, posee muy bajo valor de resistencia adhesiva: 2 Megapascales;

dentro de la evolucion de los sistemas adhesivos, se le consiiera como primera generacion.
33,34

El adhesivo de Bowen, se considera el primer adhesivo dentinario comercial, con una
molécula, el NPG-GMA (N-fenilglicina- glicidil Metacrilato) que tenia caracter bifuncional, de
forma que el extremo del metacrilato se uniria a la resina compuesta como material restaurador
y el otro extremo se umiria a la dentina. (Figura 8).Esie adhesivo se comercializd como
Cervident de la S: S: White. Los resuitados clinicos a los 3 aflos mostraban un considerable
50% de fallos y mas de la mitad de éstos tenia lugar en los primeros 6 meses de tratamiento. **

37
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(Tomado de: Avances en Estomatologia. Vol. 20 Num.1, 2004).

En 1978, se comercializa el primer adhesivo dentinario a base de fosfatos, Clearfil Bond
System de Kuraray, que comtenia un monémero hidréfobo, el metacriloxietil- fenil-
hidrogenofosfato, junto con un metacrilato hidrosoluble, HEMA (Hidroxietilmetacrilato) e
incorporando activadores quimicos, por o que se presento como un sistema de dos
componentes, es lo que los promotores de la reaccion de polimerizacion se repartian entre
ambos componentes. Su mecanismo de union se basaba en la interaccion entre los fosfatos y
el caicio de la dentina y del esmalte sin grabar. La capacidad de adhesion era todavia muy
pobre debido a la poca capacidad de humectar la dentina, y se situaba alrededor de los 3 Mpa,
valores que mejoraron cuando fue utiizado junto a una técnica de grabado acido del esmalte,
también el de la dentina (grabado total). *

En 1980 surge la segunda generacion de adhesivos. Basado en la quimica de los grupo
fosfato sobre el calcio dentario. Los grupos halofosféricos incluidos en las resinas BIS-GMA sin
carga, pierden su capacidad adhesiva en corto tiempo por hidrolisis; su valor de resistencia
adhesiva es de 10 Megapascales; no soporta la contraccion de 1a polimerizacion, ocasionando
fallas adhesivas con percolacion marginal. Formulas registradas de esta generacion Scothbond
dual y Bontlite. 2

La tercera generacion de adhesivos reportados hacia 1989, radica su accion previa la
modificacion o eliminacion de la capa de contaminantes dentinales (smear layer). Productos
como Scoth bond- 2, Gluma, Prisma Universal Bond 3, Syntac y XR Bond. Se utilizan los
primers o imprimadores, los cuales van a efectuar su accion penetrando la capa de desechos, y
preparando al substrato subyacente dentinal. Se utilizan otros agentes condicionadores:
oxalatos, écsisdo nitrico, EDTA, giutaraldehido. Estos agentes adhesivos alcanzan valores hasta
de 15MPa.

Recientemente las investigaciones se han centrado en la busqueda de un cemento capaz de
unirse quimicamente a la parte organica y a la parte inorganica de la dentina. Surgieron en
consecuencia, los denominados “Adhesivos dentinarios”, presentan una mayor resistencia de
union a las estructuras dentarias, tanto de tipo micro mecanico como de tipo quimico. 2

Las técnicas adhesivas actuales han incluido el grabado acido como terapia de recubrimiento
de la dentina superficial y profunda. Algunos autores aseguran que el grabado dentinario
profundo no causa dailo pulpar ni efectos toxicos causados por los materiales utilizados en
técnicas adhesivas.*
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11.3. COMPOSICION.

La composicion de los agentes de union tradicionales (Bonding-Agent) fundamentaimente es la
misma de la fraccion organica de la resina compuesta, pero sin carga o con cargas de vidrio en
porcentaje menor.®

Originalmente los adhesivos contenian s6lo BIS-GMA con un peso molecular de 512,
posteriormente fueron modificados con el TEG-DMA con un peso molecular mas bajo de 286.
En este momento los adhesivos contienen una gran cantidad de HEMA (2-
Hidroxietilmetacrilato) con un peso molecutar de 130. b

A continuacién se muestran los diferentes componentes quimicos de algunos de los mas
importantes adhesivos para uso odontoldgico, disponible en el mercado, tanto del tipo de
multifrasco, como del monofrasco: (Sistemas contemporaneos de adhesion en odontologia. Dr.
Omar A. Vargas Beltran, 2004).%

BIS.GMA Bisfenol-glicidil-metacrilato

HEMA 2 Hidroxi-etil-metacrilato

TEG.DMA Tri-etilen-glicol- dimetacrilato
TEG.GMA Tri-etilen-glicol-glicidil-metacrilato.
PEG.DMA Polietilen-glicol-dimetacrilato
GPDM Gilcerol-propano-dimetacrilato

DMA Dimetacrilatos

MMPAA Poliacidos-dimetacrilato-modificado
UDMA Dimetacrilato de Uretano

HPMA Hidroxi-propil-metacrilato

BPDM Bifenil-dimetacrilato.

4-META 4-metacril-oxi-etil-trimelitato-anhidrido.
PENTA Ester-fosfonato-penta-acrilato

0O 0 0 00 00 000 0 0o

11.4. SISTEMAS ADHESIVOS CONTEMPORANEOS.

11.4.1 CUARTA GENERACION.

Vehiculo: Medio de transporte de los diferentes quimicos de composicion. El tipo de vehiculo
generalmente usado en los distintos productos comerciales puede ser: agua, etanol o acetona.

Moléculas bifuncionales: Utilizadas en los denominados primers o imprimadores. Esta molécuta
bifuncional posee un extremo altamente hidrofilico, capaz de humectar la dentina y en especial,
la malla colagena, preparandola para la union. El otro extremo de este tipo es hidrofébico apto
para la unién con el adhesivo respectivo o la resina compuesta. Estos primers se basan
quimicamente en los grupos:33

¥ HEMA: 2 hidro-etil-metacrilato

v BPDM: bifenil-dimetacrilato

v 4-META: 4 metacril-oxil-trimelitato anhidrido.

v PENTA: Dipenta-eritritol-penta acrilato-monofosfato.

Grupo de moléculas poliméricas adhesivas: Generalmente hidrofébica, en su gran mayoria con
base en la molécula de Bowen el BIS-GMA bisfenol-glicidil-metacrilato.

Grupos quimicos para la polimerizacién: O reaccién quimica: diquetonas, canforoquinonas e
iniciadores quimicos.
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Carga inorganica: Algunos sistemas adhesivos incorporan vidrios en su composicién con el fin
de disminuir la contraccion de polimerizacion, aumentar la resistencia y otorgar un efecto
anticariogénico.

Cada sistema adhesivo es Unico y caracteristico de cada casa fabricante, con modalidades
especiales de acuerdo con instrucciones de cada producto.”'a‘

11.4.2. QUINTA GENERACION.

El recurso de la obtencidn de la adhesion a dentina con la formacién de una capa hibrida, se
manifiesta y consolida como el mejor mecanismo. %

El objetivo principal de los sistemas adhesivos de la quinta generacion fue consolidar ia
formacién de la capa hibrida y la bisqueda de adhesién quimica, pero con la simplificacion de
la técnica.

La idea de simplificar la técnica, se basa principalmente en buscar hacer esta técnica menos
sensible y mas rapida en obtener la adhesion, con un menor nimero de pasos clinicos. 3638

La mayoria de los sistemas adhesivos de la quinta generacién, utilizan el grabado o
acondicionamiento simultaneo de la dentina y esmalte (grabado total) y el sistema de “una
botella” (one bottle) que contiene el imprimador y la resina adhesiva juntos y que se aplicaba
después del grabado en un s6lo paso. Algunos sistemas incorporaron pequefias cantidades de
particulas de relleno para dar mas consistencia a la resina adhesiva. 3%

La capacidad de penetracién y de encapsulamiento, basado en la impregnacion simulténea de
los dos materiales, es el factor primordial para el éxito de los adhesivos y el buen
comportamiento clinico de las restauraciones de resinas compuestas.a‘r’

11.5. FUNCION.

El significado clinico principal de la accién de un buen adhesivo es la de lograr un sellado
impermeable tanto en esmalte como en dentina que impida la percolacién o micro fillrado de
fluidos o toxinas indeseables. ¥

11.6. PRESENTACION.

La gran mayoria de los fabricantes han sintetizado los sistemas adhesivos en un sblo envase,
el cual se denomina monofrasco o monodosis.

Los nuevos sistemas adhesivos de Monofrascos, con caracteristicas especiales de unioén a
diferentes sustratos, entre ellos tanto esmalte como dentina, poseen los siguientes elementos
por lo que mal pueden ser clasificados como monocomponentes. (Tabla 5).

e Vehiculo: medio de transporte de los diferentes quimicos de composicién. Los tipos de
vehiculo generalmente usados en los diferentes productos en el mercado mundial
pueden ser agua, etanol o acetona.

Moléculas bifuncionales: utilizadas también en los denominados Primers o
Imprimadores en el caso de los adhesivos de multifrascos. Esta molécula bifuncional
posee un extremo aitamente hidrofilico, capaz de humectar la dentina y en especial la
malla colagena de la misma, preparandoia para la unién con el resto de materiales
restauradores. El otro extremo es de tipo hidrofébico apto para la unién con el adhesivo
o material de restauracion respectivo. Estas moléculas bifuncionales, promotoras de
adhesion se basan quimicamente en tres grupos.- HEMA: 2 hidroxi-etil-metacrilato. -
BPDM: bifenil-dimetacritato. - AMETA: 4metacrit-oxi-etil-trimelitato-anhidrido >




VILLEGAS PEREZ ALEJANDRA. DETERMINACION DE LA PRIMERA RESPUESTA CLINICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL
FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA COMERCIAL.

¢ Grupo de moléculas poliméricas adhesivas: generalmente hidrofébicas, utilizadas
tradicionalmente en el caso de los adhesivos de multifrascos en el Bonding Agent o
Agentes de Unién, en su gran mayoria con base en la llamada molécula de Bowen o
BIS-GMA bisfenol-glicidil-metacrilato. Como también UDMA para el caso de algunos
materiales europeos.

¢ Grupos quimicos para la polimerizacibn: Que pueden ser diquetonas,
canforoquinonas e iniciadores quimicos que permiten la reaccion quimica
indispensable para la conversién del biomaterial.

s Carga Inorgénica: Algunos sistemas adhesivos incorporan vidrios en su composicion
con el fin de disminuir la indeseable contraccién de polimerizacién, aumentar la
resistencia tensional y otorgar asi mismo un efecto anticariogénico mediante la
liberacion de pequefisimas cantidades de iones de fiuor. *%*

Tabla 5. Sistemas adhesivos contemporineos.

(Tomada de: Guzman Béez, 2003.)
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12. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Uno de los principales objetivos de la Odontologia, es devolver la funcion y estética pérdidas,
por medio de la prevencién, diagnéstico, y tratamiento de enfermedades del sistema
estomat6gnatico; sin embargo, este no es su Unico objetivo, ya que como ciencia medica

busca proteger al organismo en general, manteniendo siempre el equilibrio entre los
diferentes sistemas.

El Cirujano Dentista debe poseer los conocimientos necesarios para actuar ante las respuestas
defensivas del organismo, frente a la agresion de diferentes agentes fisicos, quimicos,
biolégicos, como es el caso en particular de la respuesta clinica a los adhesivos dentales, y
aun mas trascendente, es constar la composicion y el tipo de manifestaciones que generan
los mismos.

El fendmeno de adhesion es el proceso que mdas importancia ha tenido para la odontologia

restauradora, ya que por medio de los adhesivos se han logrado realizar tratamientos méas
conservadores.

A través del tiempo han evolucionado los sistemas adhesivos. El uso de éstos se ha
convertido en una alternativa para la aplicacion de nuevos tratamientos y ha permitido la
apertura de nuevas expectativas para la Odontologia restauradora, es fundamental, por
consiguiente que en el momento de seleccionar un adhesivo, prevalezca su compatibilidad
biolégica sobre cualquier ofra caracteristica. Ante esta afirmacién, surgen los siguientes
cuestionamientos: ;Son los adhesivos dentales fotocurables agentes causales de respuestas
clinicas? , ;Son las barreras naturales (cutdneo-mucosa) susceptibles a una reaccién de
hipersensibilidad clinica ante los sistemas de adhesion?, ;Son los adhesivos, materiales
totalmente biocompatibles con los organismos?

Esta investigacién pretende contribuir a resolver las interrogantes antes mencionadas,
analizando las respuestas clinicas de un modelo experimental frente a un adhesivo de marca
comercial; evaluando el efecto directo de éste sobre la superficie cutidnea, valorando la
respuesta de sensibilidad en diferentes intervalos de tiempo y comparando la respuesta del
sitio experimental contra los grupos control.
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13. JUSTIFICACION.

El desarrollo y la evolucién de los biomateriales dentales, como los sistemas de adhesion, ha
sido una constante de la Odontologia en los Ultimos afios, sin embargo, ia bisqueda del
material (adhesivo) ideal contintia, éste debe poseer las caracteristicas idéneas de:

e Biocompatilidad.

» Optimas propiedades fisico-quimicas.

»  Optima uni6n a la estructura dental (adhesividad).

e  Anticariogénico.

¢ Que sea compatible tanto fisica como quimicamente con la estructura dental.
¢ Durabilidad.

* Funcionalidad.

* Propiedades estéticas perdurables.

La primer caracteristica deseable, mencionada con anterioridad (biocompatibilidad), involucra
la premisa de este estudio, que se refiere a las respuestas clinicas que pueden producir estos
sistemas de adhesién en el organismo de los pacientes durante la practica odontolégica
diaria. Por esta circunstancia, la investigacion se centra en evaluar la irritacién y sensibilidad,
que pueden originar el uso de los adhesivos dentales.

La importancia de esta investigacion reside en determinar y mostrar si existe o no algun efecto
hipersensibilidad clinica o sensibilidad en un modelo experimental, producido por un adhesivo
dental, experimentado en piel, extrapolando los resultados del uso del adhesivo en pacientes
humanos. Esto con la finalidad de tener un sustento que permita con un uso racional,
cientifico y ortodoxo, la utilizacién de los sistemas de adhesion, otorgando al paciente
seguridad, confiabilidad, funcionalidad y excelente comportamiento clinico del adhesivo en su
organismo; o a su vez informarle los riesgos que puede ocasionar (reaccién del organismo, y
por consiguiente, las manifestaciones clinicas originadas por la misma:  cutaneas,
gastrointestinales, vasculares, cardiovasculares y respiratorias), que pueden variar desde una

respuesta inflamatoria leve por alergia hasta un choque anafilactico (pudiendo producir la
muerte).

El uso ya cotidiano en la practica odontoldgica diaria de los sistemas de adhesion, un uso
muchas veces carente de conocimientos, como son: la composicién quimica, las propiedades

fisicas, la funcion o manipulacién de los adhesivos dentales, puede ocasionar resultados
clinicos indeseables.
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IV. MATERIALES Y METODOS.
1. TIPO DE ESTUDIO.
Experimental, observacional.

2. VARIABLES.

2.1. DEPENDIENTES.

v' Presencia de respuesta inflamatoria.
v Tipo de respuesta inflamatoria.
v" Manifestaciones clinicas:

e Aguda.

e Cronica.

Edema.

Eccema.

Rubor.

Calor.

Tumor.

Dolor.

Pérdida de la funcién.
Cicatrizacion.

Costra.

NN NN N N VRN

2.2. INDEPENDIENTES.

v" Modelo experimental.
v" Edad.
v' Sexo.
v Raza.

2.3. DEFINICION DE VARIABLES.

Inflamacion: Es la reaccion de los tejidos conjuntivos vasculares a un dafio. Los vasos
sanguineos se dilatan y se tornan mas permeables, permiten el escape de leucocitos y plasma
hacia el area dafada. La respuesta frente a una lesién o una infeccion se manifiesta como
inflamacion.

Manifestaciones clinicas: Conjunto de signos y sintomas que determinan el diagnostico
clinico de la enfermedad.

Respuesta inflamatoria clinica de tipo aguda: Reaccion de los elementos vasculares y de
los tejidos de apoyo a una lesién; origina la formaciéon de un exudado rico en proteinas, a
condicion de que la lesién no haya sido lo bastante grave para destruir el area. Tiene una
duracion de minutos, horas, o dias. Se caracteriza por una rapida vasodilatacion local, un
incremento de la permeabilidad vascular y una acumulacion de células fagociticas (neutréfilos y
macrofagos).

Respuesta inflamatoria clinica de tipo crénica: Es una secuela de la inflamacién aguda.
Tiene una mayor duracién, de semanas, meses e incluso afos; se caracteriza histologicamente
por el infiltrado de linfocitos y macrofagos con la proliferacién de vasos sanguineos y tejido
conectivo. Se produce, por otra parte, una proliferacion de vasos sanguineos y tejido
conjuntivo, una destruccioén tisular gradual, y una reparacion lenta fibrosa-cicatricial.
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Edema: Acumulacion de liquidos en los tejidos. Es una hinchazén puede presentarse en todo
el cuerpo (generalizada) o solo en una parte especifica del cuerpo (localizada).

Eccema: Enfermedad cutanea frecuente que puede deberse a una reaccion tardia de la piel
frente a un alérgeno, caracterizado por erupciones pruriginosas y con aspecto de escamas.
Las personas con eccema a menudo tienen antecedentes de condiciones alérgicas. En la piel
se presenta una reaccion por hipersensibilidad (similar a la alergia), la cual produce una
inflamacion crénica que ocasiona picazon y descamacion.

Rubor: Enrojecimiento de la piel debido a un aumento del flujo sanguineo en el area traumatica
y a la constriccion de las vénulas.

Calor: Aumento de la temperatura en el tejido lesionado, debido al aumento de flujo sanguineo
o hiperemia y también a un incremento de la actividad metabdlica en la zona afectada.

Tumor: Aumento del volumen de parte de un tejido o un 6rgano. Hinchazén, aumento de
volumen por infiltracién, tumoracion o edema, es debida al incremento de vascularidad y a la
acumulacion de liquido en la parte dafada.

Dolor: Irritacion de las terminaciones nerviosas producida por la alteracion y el descenso del
pH que acompafa al exudado. Es una manifestacion de las lesiones inflamatorias, tanto
superficiales como profundas, producida a través de la estimulacién de los terminales nerviosos
de la parte expuesta.

Pérdida de la funcién: Perturbacion de la funcién, manifestada por sensibilidad,
adormecimiento o debilidad de la zona lesionada.

Cicatrizacion: Reparacion del dafio tisular, producido por una lesion de tejidos (con o sin
solucion de continuidad), se pone en marcha un complejo proceso desencadenado por
estimulos quimicos y fisicos iniciados en las células y el medio que las rodea.

Costra: Tejido cicatricial que se forma a medida que la piel sana después de una lesion. El
grado de cicatrizacion puede estar determinado por el tamafio, la profundidad y la localizacion
de la herida, por la edad de la persona, la herencia y las caracteristicas de la piel como el color
(pigmentacion).

3. CRITERIOS.
3.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

v" Conejos blancos Nueva Zelanda, adultos sanos de 2,500 gramos.
v' Del mismo sexo.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

v' Conejos de otra raza.

De ambos sexos.

Que no se hayan adaptado a las condiciones del Bioterio.
Con peso inferior o superior al indicado.

ANERANERN
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4. DISENO EXPERIMENTAL.

Para el presente estudio, se emplearon 5 conejos jovenes, sanos (con certificado
médico), hembras, raza Nueva Zelanda (albinos), de la misma camada, con peso de 2.5
Kg promedio, con certificado médico de salud.

Se albergaron en el bioterio de la DEPel, FO, UNAM, por 15 dias se mantuvieron en
observacion para su adaptacién al lugar, no presentaron ninguna alteraciéon ni
enfermedad sistémica. Se les dio de comer de forma normal alimento denominado La
Hacienda® y de beber agua corriente.

4.1, Recursos Fisicos.- El presente trabajo se realiz6 en el Bioterio de la Divisiéon
de Estudios de Posgrado e Investigacion (DEPI) de la Facultad de Odontologia
(FO) de la Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM), en donde se
conto con la infraestructura adecuada para la realizacion de dicho analisis. Los
procedimientos quirdrgicos en los modelos experimentales se realizaron en el
mismo lugar.

4.2, Recursos Bioldgicos.- 5 conejos, hembras, con peso promedio de: 2500
gramos, determinados clinicamente como sanos.

4.3. Recursos Materiales.

4.3.1. Soluciones y reactivos. Antiséptico cutdneo para uso veterinario
(Bonux®), anestésico: Zoletil®, sedante: Calmivet® (Maleato de
acepromacina 0.5g).

4.3.2. Quirargicos. Rasuradora Golden A5 marca Oster®, peine para
cirugia No. 40, rastrillos, mango para bisturi # 3, hojas para bisturi #
15.

4.3.3.  Alimento. Marca la Hacienda®.
4.3.4. Consumibles. Gasas, cinta micropore, mallas, jeringas hipodérmicas.
5. METODOLOGIA.
5.1. Preparaciéon de los modelos experimentales.

Para la realizacion de el presente estudio se siguieron los lineamientos que marca la
ISO 10993-10. Los conejos fueron sedados con Calmivet® 50 mL y se anestesiaron con
Zoletil® 50 mL con una dosis de .5 mL por mg/Kg de peso (segun instrucciones del
Laboratorio Farmacéutico). Posteriormente, se rasuro la zona dorsal del conejo y se
limpio con una solucién aséptica de Bonux®. La zona de prueba fue delimitada, y se
ocuparon 3 sitios.

5.2. Sitios de prueba.
5.2.1. Positivo.

Canforoquinona 0.011 g; dimelil paratoluidina 0.00084 g; hidroquinona
0.00056 g, BISGMA 3.6 gy TEGDMA 2.0 g. (FORLIFY BISCO).

5.2.2. Negativo.

Zona de abrasion en la piel dorsal del conejo sin ningun producto.
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5.2.3. Estudio.
Light-Cure bonding system de la marca MEDENTAL.
5.3. Producto de estudio.

Light-Cure bonding system de la marca MEDENTAL i fecha de produccion
20060823, numero de lote 06082303, y 2 fecha de caducidad
20081103.

6. PROCEDIMIENTO.

6.1.

6.2.

Preparacion del material.

El material se aplico sobre la superficie de la piel, se prepar6 sin necesidad de
emplear ningun solvente, debido a que el “LIGHT-CURE BONDING SYSTEM”
tiene presentacion liquida.

Aplicacion del material.

El material Light-Cure Bonding system de la marca MEDENTAL , se aplico
sobre la superficie cutanea e intacta del conejo de forma fluida en uno de los
tres sitios (A), en el lado contrario se aplicd un material de marca comercial
(B), la parte superior se dejé6 como control (C). Las aplicaciones se realizaron
segun las indicaciones de la ISO 10993-10

Se aplicé el material 5 veces, en un periodo de 21 dias, a diferentes intervalos de tiempo
establecidos en la tabla 6:

Tabla 6. Distribucion de los dias de aplicacion y horarios de observacion.

Secuencia de aplicacion. = Dia de la aplicacion.  Horario de observacion

posterior a la aplicacion.

12 aplicacion. Dia 1 1, 24, 48 y 72 horas.
22 aplicacion. Dia 5 1,24, 48y 72 horas.
32 aplicacién. Dia 9 1, 24, 48 'y 72 horas.
42 aplicacion. Dia 13 1, 24,48y 72 horas.
52 aplicacion. Dia 17 1, 24,48y 72 horas.

7. ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS.

No Aplicable, debido a que fue un estudio observacional, descriptivo.
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VALIDACION DE PRUEBAS.

El estudio se realizd en base a las especificaciones que marca la ISO 10993-10. Prueba
en parche en la piel. Se removio la queratina de la superficie de la piel sana e intacta
por medio de una hoja de bisturi y se coloco el material a estudiar, se revis6 cada 24
horas hasta las 48 horas.

8.1.

8.2.

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

Respuesta positiva. Clinicamente se podra observar una zona eritematosa,
en una hora, a las 24, 48 y 72 horas.

Respuesta negativa. Clinicamente a la hora se encontrardn zonas con
reaccion eritematosa por la dermoabrasion, a las 24, 48 y 72 horas se
encontrara piel sana en el lugar de la dermoabrasion. La respuesta es igual al
sitio de control.

EVALUACION DE PRUEBAS.

Respuesta positiva. Clinicamente se puede observar una zona eritematosa,
en una hora, a las 24, 48 y 72 horas.

Respuesta negativa. Clinicamente no se encontraran zonas con reaccion
eritematosa, se encuentra piel sana en el lugar de la dermoabrasion. La
respuesta es igual al sitio control, en donde no se aplicé ningln material.

Repeticién de pruebas. El estudio sera repetido en parte o en su totalidad si
en el caso de que el sitio control tuviera alguna alteracion.

El estudio se realiz6 en 5 ocasiones como se sugiere en los intervalos de
tiempo que marca la ISO 10993-10, por lo que se procedié a tomar el
tiempo maximo que marca la norma para obtener resultados con mayor
certeza.



VILLEGAS PEREZ ALEJANDRA. DETERMINACION DE LA PRIMERA RESPUESTA CLINICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL
TESIS. FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA COMERCIAL.

V. RESULTADOS
1. PRIMERA APLICACION (dia 1). Valoracion clinica.
Después de una hora de la aplicacion:

e Control negativo. Solo se observé la zona de la dermoabrasion. Sin reaccion
secundaria (Fig. 9).

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplicé el material no presento
ninguna respuesta por la aplicacion de éste, solo se observo la respuesta inflamatoria
por la dermoabrasion (Fig. 9).

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona de dermoabrasién como resultado
a la preparacion (Fig. 9).

Fig. 9. Se observa el sitio de la abrasién en proceso de cicatrizacién a) sitio
control, b) sitio de estudio del bonding de MEDENTAL y c) sitio control de
otra marca comercial.

Después de veinticuatro horas de la aplicacion:

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria (Fig. 10).

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplic6é el material no present6
ninguna respuesta por la aplicacion de éste. (Fig. 10).

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplicé el material de
la marca comercial (Fig. 10).

No se encontré ninguna reaccion adversa, la piel se encontré en proceso de cicatrizacion (Fig.
10). ;
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Fig. 10. En lafigura (a) se observa el proceso de cicatrizacién en el sitio control, (b) en
tanto que, en el sitio en donde se aplic6 bonding de otra marca comercial, se encontro
retraso en el proceso de cicatrizacién (c). Nota. En la piel se observa un rasgufio
causado por el mismo conejo.

Después de cuarentay ocho horas: Se encontro cicatrizacion y regeneracion del pelo.

e Control negativo. Piel sana.

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplicé el material no presento
ninguna respuesta.

e Control positivo. Piel cicatrizada.

Setenta y dos horas: Se encontrd regeneracion del pelo.

e Control negativo. Piel sana (Fig. 11).

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplicé el material se observé sana
(Fig. 11).

e Control positivo. Piel sana sin respuesta inflamatoria (Fig. 11).

Fig. 11. Se puede observar la cicatrizacion de la piel y la regeneracién del pelo.

2. SEGUNDA APLICACION (dia 5). Valoracion clinica. Se procedi6 a rasurar y realizar la
abrasion en la superficie dorsal de la piel del conejo, para la segunda aplicacion (Fig. 12).




VILLEGAS PEREZ ALEJANDRA. DETERMINACION DE LA PRIMERA RESPUESTA CLINICA EN UN MODELO EXPERIMENTAL
TESIS. FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA COMERCIAL.

Fig. 12. Se rasur6 por segunda ocasion la superficie dorsal del conejo, en la fotografia se
puede observar la piel sana, con rastros de la primera delimitacién de las zonas de
aplicacioén.

Después de una hora la respuesta fue:

e Control negativo. Se observo la zona de la dermoabrasion. Sin reaccidn secundaria.

o Material de estudio. La piel de la zona donde se aplico el material no presento
ninguna respuesta, solo se observo la respuesta inflamatoria por la dermoabrasion.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona de dermoabrasion como resultado
a la preparacion.

Después de veinticuatro horas: No se encontré reaccion en el sitio de la aplicacion.

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplic6 el material no present6
ninguna respuesta por la aplicacion de éste.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplicé el material de
la marca comercial.

Después de cuarenta y ocho horas: La piel se encontré sana.

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplic6 el material no present6
ninguna respuesta por la aplicacion de éste.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplicé el material de
la marca comercial.

Después de setenta y dos horas. Piel sana y regeneracion del pelo.

e Control negativo. Piel sana.
e Material de estudio. Piel sana con regeneracion de pelo.
e Control positivo. Piel sana.

3. TERCERA APLICACION (dia 9). Valoracién clinica.

Después de una hora de haber aplicado los productos: Se observo la piel en la zona de la
abrasion. Sin reaccién secundaria.

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplic6 el material no present6
ninguna respuesta por la aplicacion de éste.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplicé el material de
la marca comercial.

Después de veinticuatro horas: Sin reaccion a la aplicacién.

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplic6 el material no present6
ninguna respuesta.

e Control positivo. Sin respuesta inflamatoria en la zona.
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Después de cuarenta y ocho horas: Piel sana y con regeneracion del pelo.

e Control negativo. Zona sin reaccion.
e Material de estudio. La piel sin respuesta por la aplicacion.
e Control positivo. Piel sana.

Después de setenta y dos horas: Pelo crecido y piel sin lesién (Fig. 13).

e Control negativo. Zona de tejido sano (Fig. 13).
e Material de estudio. La piel de la zona se encontr6 sana (Fig. 13).
e Control positivo. Piel sana con regeneracion de pelo (Fig. 13).

Fig. 13. En laimagen se puede observar la regeneracion del pelo en el dorso del
conejo, alas 72 horas, después de la tercera aplicacion en las zonas de estudio a,
byc.

4. CUARTA APLICACION (DIA 13). Valoracion clinica.
Después de una hora: Se observé la zona de la dermoabrasién. Sin reaccién secundaria.

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplicé el material no presento
ninguna respuesta por la aplicacion de éste.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplic6 el material de
la marca comercial.

Después de veinticuatro horas: Sin reaccion inflamatoria.

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.

o Material de estudio. La piel de la zona donde se aplicé el material no presentd
ninguna respuesta por la aplicacion de éste.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplico el material de
la marca comercial.
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Después de cuarenta y ocho horas: Proceso de cicatrizacion normal.

e Control negativo. Piel sana, con regeneracion de pelo.
e Material de estudio. La piel sana.
e Control positivo. Sitio de cicatrizacion.

Después de setenta y dos horas: Piel sana y pelo regenerado.

e Control negativo. Piel sana con regeneracion de pelo.
e Material de estudio. La piel de la zona recuperacién de pelo.
e Control positivo. Piel sana.

5. QUINTA APLICACION (DIA 17). Valoracién clinica.

Después de una hora: Se observo la zona de la dermoabrasion. Sin reaccion secundaria (Fig.
14).

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.
e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplic6 el material no present6
ninguna respuesta por la aplicacién de éste.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplicé el material de
la marca comercial.

e R oo

Fig. 14. Se apreciaen la
superficie del conejo que se
rasuro, se realiz6é la abrasion
para la aplicacion, por Gltima
ocasion del material de estudio.

Después de veinticuatro horas: No se observé reaccion inflamatoria, solo se aprecié
ligeramente la zona de la abrasion cutanea.

e Control negativo. Zona sin reaccion secundaria.

e Material de estudio. La piel de la zona donde se aplicd el material no presenté ninguna
respuesta por la aplicacién de éste.

e Control positivo. Respuesta inflamatoria en la zona en donde se aplicé el material de la
marca comercial.

Después de cuarenta y ocho horas: La piel del conejo se encontré sin ninguna reaccién, con
regeneracion del pelo (Fig. 15).

e Control negativo. Zona de la piel cicatrizada.
e Material de estudio. La piel se encontro totalmente cicatrizada.
e Control positivo. Piel sana.
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Fig. Fig. 15. Se observa a las 48
horas, la piel sanay
regeneracion del pelo.

Después de setenta y dos horas: Piel completamente sanay pelo regenerado.

Control negativo. Piel sana.

L]
Material de estudio. La piel completamente sana.

[ )
Control positivo. Piel sana.

[ )
A los 21 dias de haber terminado el estudio se observo piel sana y el pelo regenerado (Fig. 16).

Fig. 16. Imagen final a los

21 dias de haber terminado

el estudio, la recuperacion
del pelo fue por completo

en la superficie de estudio.
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VI. DISCUSION.

En la odontologia moderna, las terapias minimamente invasivas, se han adoptado como
practica comun, especialmente dentro de la odontologia restauradora. Estos tratamientos no
invasivos, involucran el uso y manipulacion de resinas de hibridacién, y por ende, de los
sistemas de adhesion.

Actualmente, en el mercado odontolégico, se encuentran disponibles una gran diversidad de
sistemas adhesivos, por tanto, es evidente que, se seleccione dicho material comparando las
caracteristicas de adhesividad (“fuerzas de adhesion”) que poseen, entre ellos. Es
comprensible que en el momento de esta seleccion, el clinico opte por uno u otro en funcion
de su adhesividad, carente de conocimientos tedricos (referencias bibliogréficas, estudios
actualizados, entre otros.,) y experiencia clinica, al desconocer el tipo de respuesta que
generan cada uno de los adhesivos comercializados. Sin embargo, los distintos adhesivos
muestran cifras tan variables, que hacen dudar de su validez como Unica referencia, en el
momento de seleccionar un adhesivo. No obstante, el éxito clinico de un adhesivo, no sélo
depende de su adhesividad, sino de la ausencia de sensibilidad postoperatoria a corto,
mediano o largo plazo, y de una manipulacién sencilla que minimice la posibilidad de errores
clinicos; pero aln mas trascendente, es la decision final ante la seleccién, y ésta debe ser
determinada por la compatibilidad biol6gica del mismo.

Pero... ,Como determinar si el adhesivo es 0 no es biocompatible con el organismo?, ¢Cual
de los adhesivos (material de estudio y control positivo), originan una respuesta clinica
negativa o positiva? ¢Qué marca comercial ofrece excelentes caracteristicas clinicas? Ante
estas interrogantes, la seleccion es aun més compleja. Como un recurso, para la resolucion de
estas cuestiones, existe la Organizacion Internacional para la Estandarizacion (ISO), cuyo
objetivo es establecer proyectos de normas internacionales, para la evaluaciéon biologica de
dispositivos médicos; estableciendo, por ejemplo, pruebas de: toxicidad sistémica,
citotoxicidad, genotoxicidad, irritacién y sensibilidad, entre otros. Esta Gltima, correspondiente a
la norma ISO 10993-10, la cual, rige el presente estudio: "Determinar la primera respuesta
clinica en un modelo experimental frente a un sistema de adhesion fotocurable de marca
comercial”. Esta 1SO 10993-10, tiene como funcion, estipular las pruebas “in vivo” en
animales, para asi, ayudar a predecir la respuesta humana; por tanto, fue obligacion del
investigador conducir este estudio, respetando las regulaciones relacionadas con el bienestar
animal. La metodologia disponible para las pruebas, se desarroll6 especificamente para
detectar el potencial de sensibilizacion e irritacion de la piel del modelo experimental frente a un
sistema de adhesion. Con respecto a la irritacion, el estandar ISO 10993-10, la define como:
“Una respuesta inflamatoria localizada no especifica, al uso sélo o repetido de el material, o el
uso continuo de la sustancia de prueba, sin la implicacién de un mecanismo inmunolégico”;*’
en términos generales, la irritacién, es una respuesta local del tejido fino, caracterizada por
sintomas de rubor y tumor, acompafada a veces, de calor y dolor; los productos quimicos son
capaces de causar la irritacion, inmediata o retrasada; el objetivo de esta prueba es evaluar los
posibles peligros al contacto de los biomateriales, al contacto con piel 0 mucosa. Respecto a la
prueba de sensibilidad, ésta es un elemento dominante de los estandares de
biocompatibilidad; las reacciones de sensibilidad se desarrollan, solamente después de
ingresar la piel o mucosa, en contacto con el material, en varias ocasiones o por el contacto
repetido o prolongado de la sustancia quimica, que reacciona reciprocamente con el sistema
inmune del organismo comprometido. Estas reacciones cutdneas de sensibilizacion
(hipersensibilidad especifica) en animales, son caracterizadas por dos sintomas clasicos de
la respuesta inflamatoria: edema y eritema, originados por los componentes quimicos de los
biomateriales, quienes actian como alérgenos (alergénico o sensitizer).*’
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Existe otra reaccion de sensibilizacion, en la cual un individuo o animal ya se ha
sensibilizado a un producto quimico, y él experimentara una reaccion cuando se exponga a el
componente que contenga dicho producto quimico; asi el organismo previamente
sensibilizado, desarrollara los sintomas dias después del contacto con el alérgeno.

La importancia de realizar las aplicaciones del presente estudio, en piel, esta estipulada
también por la ISO 10993-10, y es fundamental, ya que el resultado de la prueba en piel, ofrece
un duplicado de las respuestas fisioldgicas del modelo animal “in vivo” a la respuesta humana.
Ademas, la piel es considerada la primera linea defensiva en la respuesta inmunitaria (innata);
contiene un sistema inmunitario especializado formado por linfocitos y células presentadoras
de antigenos (CPA); es el érgano mas grande del cuerpo y supone una barrera fisica
importante entre el organismo y su medio externo; participa de forma activa en la defensa del
hospedero y tiene capacidad de generar y mantener reacciones inflamatorias e inmunitarias
locales. Numerosos antigenos extrafios logran entrar en el organismo a través de la piel, por lo
que muchas respuestas inmunitarias comienzan en este tejido.” Es decir, si ante la exposicién
del adhesivo durante la prueba, se origina una respuesta inflamatoria, manifestada por rubor y
tumor, es un indicativo de la respuesta celular, debido a que los queratinocitos sintetizan
varias citocinas que pueden contribuir a las respuestas inmunitarias innatas y a la inflamacién
cutanea. Sin embargo, la funcién y uso clinico de los sistemas de adhesion, involucra a el
sistema estomatognatico, y aunque su aplicacion es en esmalte y dentina; ya sea por un
incorrecto aislamiento absoluto, por ausencia de éste, o por accidente durante la manipulacion,
existe la posibilidad de contacto del adhesivo con la superficie mucosa de la cavidad bucal, y
al igual que la piel, esta colonizada por linfocitos y células presentadoras de antigenos (CPA)
que inician las respuestas inmunitarias frente a antigenos, y estos epitelios mucosos, también,
son barreras entre el medio interno y externo y por tanto, son un lugar de inicio de la respuesta
inmunitaria, manifestada con una respuesta inflamatoria. *°

Los métodos utilizados del ISO 10993-10, ofrecen medios para reducir al minimo el potencial
de exposicion de pacientes humanos ante los biomateriales (sistemas de adhesion), gracias a
los resultados previos de la prueba animal.

La ISO 10993-10, permite satisfacer las condiciones del uso y exposicion de los biomateriales
a prueba, en este caso el material de estudio: adhesivo MEDENTAL,; y también determinar cuél
de los adhesivos (control positivo y material de estudio) es biocompatible, y por tanto,
clinicamente aceptable o no aceptable.

Las pruebas de sensibilidad e irritacion, son dos parametros sumamente trascendentales, para
determinar la biocompatibilidad del material de estudio (MEDENTAL) con el organismo, a
través de la extrapolacion de resultados obtenidos durante el desarrollo de pruebas. Sin
embargo, cabe destacar, que la gran cantidad de bibliografias halladas para el sustento de
este estudio®**'*3%%8 manifiestan pruebas de biocompatibilidad, que difieren de: las
técnicas de estudio, “in vivo” e “in vitro”, los modelos experimentales (humanos, conejos, ratas,
monos...), las diferentes marcas comerciales, los sitios de aplicacion (piel, mucosa, dentina,
pulpa...) y los intervalos y duracién de tiempo. No obstante, todos estos estudios, ejecutados
distintamente, tienen una caracteristica predominante entre si: extrapolar resultados y
conclusiones obtenidas, del modelo experimental hacia el paciente humano, o del modelo
humano a paciente humano; con la finalidad de determinar la biocompatibilidad (manifestada
por: irritacién, e hipersensibilidad clinica especifica (sensibilizacion)) de los sistemas de
adhesion, evitando un uso clinico indiscriminado de estos sistemas, y con esta condicion,
adquirir resultados clinicos deseables. Estos estudios comprueban y exponen:
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Stanley y Hebling, aseguran que el grabado &cido y posterior restauracion con resinas,
previa a la aplicacion de adhesivo, causan irritacion, dafio pulpar y fendémenos
histopatolégicos de reabsorcion interna, cuando éste es aplicado en cavidades
profundas con grosores de dentina remanente de 0.5 a 1 mm.>®

Kitasako Y., publicd un trabajo respecto a la respuesta pulpar en monos ante la
aplicacion de un sistema de adhesivo dentinario de una sola aplicacion; el objetivo de
este estudio fue analizar la biocompatibilidad y resistencia a la tension de un primer o
adhesivo de una sola aplicacién; los resultados indicaron que solo 2 de 30 pulpas
mostraron una leve infiltracion de células inflamatorias. La respuesta pulpar se
determino como “aceptable”, debido a una baja toxicidad.’

Estudios clinicos de investigacion, realizados por Camps J., Dejou J., Remusat M., y
Guertsen W., demostraron que debido al uso de los sistemas de adhesion y el grabado
acido, se han incrementado significativamente los efectos pulpares adversos.®?

Costa y Texeira, aungque reconocen que estos sistemas de adhesion favorecen el
sellado y retencion, demostraron que en los estratos profundos pueden en muchas
ocasiones lesionar la pulpa.*

Gwinnet y Tay, evaluaron las caracteristicas de la respuesta pulpar luego de la
aplicacion de un sistema adhesivo en dentina coronal profunda no expuesta y
acondicionada con &cido. Los autores reportaron una reaccion inflamatoria pulpar en la
zona adyacente al sistema adhesivo junto con presencia de particulas de resina
desplazadas en los tubulos dentinarios. Estos glébulos de resina parecian haber
desencadenado una reaccién de cuerpo extrafio caracterizada por la presencia de
macrofagos y células gigantes multinucleadas. Una lesion irreversible a los
odontoblastos cercanos al sitio de preparacién cavitaria dio como resultado la muerte
de los odontoblastos y las células adyacentes.™

Estudios “in vitro”, realizados por la Dra. Laura Villaroel, de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile, reportaron los efectos citotoxicos metabdlicos de los
componentes de adhesivos. Reportaron los efectos citotdéxicos del HEMA (2-Hidroxi-
etil-metacrilato), un monémero hidrofilico presente en la mayoria de los primers y las
resinas adhesivas.*®

Jontell et. al., evaluaron los efectos citotdxicos provocados por ciertos componentes no
polimerizados de las resinas compuestas en la funcién de las células pulpares en la
proliferacion mitogénica-inducida en linfocitos T. ElI autor reportdé que altas
concentraciones de UDMA (Dimetacrilato de Uretano), BIS.GMA (Bisfenol-glicidil-
metacrilato), TEG.DMA (Tri-etilen-glicol- dimetacrilato), y Bis-fenol A, promovian la
inhibicién de la formacion de las células pulpares.*®

La Publicacion Oficial de la Asociacion de Odontologia Restauradora y Biomateriales,
expone estudios en dientes humanos, demostrando que la aplicacion de resinas
adhesivas en heridas pulpares retardaba la regeneracion pulpar, sin formacion de
puente dentinario, inclusive después de 60 dias desde el recubrimiento directo. El sitio
de exposicion pulpar mostraba una respuesta inflamatoria persistente con macréfagos
y células gigante multinucleadas. (Brown y Brenn, 2004).**

Paz Pumpido, confirma los resultados obtenidos por otros autores (Camps y Dejou,
2000),*® quienes concluyeron que la presencia de adhesivos en la pulpa no es el
producto de una exposicion directa de la misma, sino la facilidad de los adhesivos
dentinarios de difundirse a través de los tubulos dentinarios, especialmente en los
estratos cercanos a la pulpa, resultado de la longitud y amplitud de los tubulos. Por
tanto, una vez introducido en los tdbulos, tendran una repercusion directa o indirecta
sobre las células que estan en su proximidad, los odontoblastos.*
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Mediante el estudio: “Biocompatibilidad de los adhesivos dentinarios”, se valor6 la
biocompatibilidad “in vitro” de 3 diferentes adhesivos de uso comercial, por medio de
ensayos de biocompatibilidad especifica (test de viabilidad celular), se extrajeron
odontoblastos de dientes humanos para cultivo celular, se incorporé timidina tritiada,
como indice de actividad proliferativa; y se determina que ésta es influida en forma
significativa por la presencia de dos diferentes sistemas adhesivos ensayados; uno de
ellos afectdé negativamente la funcionalidad de los odontoblastos en cultivo,
disminuyendo la actividad proliferativa de dichas células.*

Conclusiones en estudio: “Difusion de los adhesivos dentinarios en el complejo pulpo-
dentinario, un estudio “in vivo™ , realizado por el Dr. Roberto Espinoza Fernandez,
indica que en estratos alejados a la pulpa, donde se aplica el grabado dentinario y
posterior recubrimiento con adhesivos hidrofilicos, la difusién de los componentes de
los adhesivos es nula o menor, no alcanzando zonas cercanas a la cadmara pulpar. En
estratos muy profundos, donde el espesor de remanente dentinario entre la cavidad y
la cAmara pulpar es muy delgado, el adhesivo fluye a través de los tibulos dentinarios
hasta penetrar la pulpa, en este caso es recomendable, previo al grabado dentinario,
aplicar en zonas de dentina profunda una base de hidroxido de calcio, para asi evitar la
toxicidad de dichas sustancias al llegar a la pulpa, no causar sensibilidad
postoperatoria y lograr un tratamiento exitoso.*’

Resultados obtenidos del “Estudio histopatologico del recubrimiento pulpar directo e
indirecto con adhesivos dentinarios en dientes humanos”, concluyen que en cavidades
profundas donde el espesor remanente dentinario entre la cavidad y la camara pulpar
es muy delgado (1.0 mm), el adhesivo fluye a través de los tlbulos dentinarios hasta
penetrar a la pulpa causando una reaccioén inflamatoria crénica con dilatacion vascular,
zonas de necrosis, y nula formacion del puente dentinario. Este proceso es
asintomatico (ausencia de sintomas y signos patolégicos radiograficos). Mientras que,
en los casos donde se aplicé una base protectora, se observé reorganizacion celular y
formacion de dentina reparadora.*!

Son varios los estudios “in vivo” que se han efectuado (“Biocompatibility of an adhesive
system and 2-hydroxyethylmetacrylate”, Effect of dentin bonding agents on the
secretion of inflammatory mediators from macrophages” y “Changes in cells
phospholipids metabolism “in vitro” on presence of HEMA”), que concluyen que el
método tradicional de aplicacion de una base parcial de hidroxido de calcio, previo al
grabado &cido y aplicacion de adhesivo, ofrece a la pulpa el mejor tratamiento para su
reparacién y mantenerla exenta de dafio pulpar.*****

Estudio: “Direct pulp capping with a dentin bonding system in human teeth”, determina
qgue los componentes de los adhesivos y composites, dan resultado a alteraciones
degenerativas de la pulpa.*>*®

Tsuneda, 1995; Olmez, 2003; y Ghavamnasiri, 2004; ostentan estudios realizados en
dientes de animales, como roedores, perros y gatos, y demuestran que el contacto de
agentes adhesivos con la pulpa, exhiben una respuesta inflamatoria inicial seguida de
una falta de reparacion celular y sin formacion de puente dentinario.*®*’

Cox y colaboradores, en prueba de sistemas adhesivos, realizada en pulpas de monos,
demostraron que estos sistemas, causan irritacion pulpar, tanto de pulpas expuestas y
no expuestas.*®*

El estudio: “Response of human pulp capped with bonding agent”, en el que se realize
exposicion pulpar, utilizando el adhesive como recubrimiento pulpar, sin utilizacion de
Ca (OH),, demostré que tal procedimiento esta contraindicado.*
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Y Estudio , “Direct pulp capping with a dentin bonding system in human teeth”, demostrd

una respuesta inflamatoria cronica, con accion citotoxica de los agentes adhesivos,
mostrando fragmentos de los mismos, dentro del espacio pulpar.*®*° Componentes de
los sistemas adhesivos, solos o combinados, causan dafio a la salud pulpar y evitan la
formacion de puente dentinario.*®**

v/ Varios autores: Gwinnet y Tay, 1998; Porto-Neto, 1999; Costa, 2001; Koliniotou-
Koumpia and Tziafas, 2005), indican la baja tolerancia del tejido conectivo pulpar en
proximidad con sistemas adhesivos. En los periodos evaluados, no existen sefiales de
migracion y diferenciacion celular en el area expuesta. Muestran también, ausencia de
odontoblastos y nula formacion de puente dentinario; la reaccion de la pulpa descrita
en dientes humanos, responde de manera similar a la reaccién de los dientes en
perros, usando diferentes agentes adhesivos.*®*
Fue reportado, por Ferrari y Davison, en 1996; y posteriormente por Yoshida,
Miyazaki; Hirohata y Moore, en el 2005, que el adhesivo aplicado a una capa
superficial de dentina, mostré que no existen diferencias significativas entre la reaccion
de la dentina de un bovino y la dentina de un humano. Esto, debido, a que no existen
diferencias en entre el diametro de los tGbulos dentinarios.>*** En este estudio, la
dentina superficial de bovino fue usada como sustituta de dentina humana; fue
reportado en otros estudios.*

v Ranly y Garcia Godoy (2002), exponen que la aplicacion directa de agentes de

adhesion a sitios de exposicion pulpar, mostraron la inducciéon e incremento de la

inflamacion y vascularizacién pulpar.®’

Condiciones experimentales, en las que autores (Ranly y Garcia Godoy,1999; Silva,

Lanza, Lopez Junior, Alves,2006), manifestaron que la pulpa responde a un proceso de

necrosis ante agentes adhesivos, éstos no representan una alternativa biolégica

aceptable, por lo tanto, no deben ser aplicados directamente en el tejido pulpar, en
dientes humanos.***’

v Mantellini y colaboradores, confirman que la produccién de mediadores de la
inflamacion y citoquinas, contribuye a una regeneracion pulpar, o a generar reacciones
inflamatorias y necrosis pulpar, alrededor del incremento de la permeabilidad vascular y
presion tisular.>*® En estudio in vitro, fue mostrado que el componente de sistemas
adhesivos HEMA, induce la expresion VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial
o vascular endotelial growth factor) en células odontoblasticas y macréfagos.
Notablemente, la expresion VEGF, puede ser explicada por el incremento en la
vascularizacion pulpar, observada cuando el adhesivo es usado directamente en la
pulpa. Ademas, la vascularizacion mediada por VEGF, puede contribuir a un
incremento en la presion intrapulpar y por Gltimo a una necrosis pulpar.®>*®

Como se sustento anteriormente, la mayoria de estudios exponen la premisa de este estudio
“biocompatibilidad”, evaluando la respuesta clinica de dentina y tejido pulpar,*"439414557
ante la aplicacion de los sistemas adhesivos, estos resultados, son un recurso mediante el
cual, los clinicos estableceran criterios propios, de acuerdo a su experiencia clinica y
conocimiento sobre dichos estudios; por tanto la seleccion de un adhesivo totalmente
biocompatible, depende soélo de ellos. Sin embargo, no debemos prescindir, que el resultado
clinico exitoso depende de varios factores, no obstante, estos resultados deben ser
condicionados principalmente, por los efectos bioldgicos (irritacion o sensibilidad) del adhesivo
sobre la estructura dental y el organismo, en general. Igual beneficio, ofrece el presente
estudio: intervenir en la seleccion del adhesivo con las mejores propiedades: fisicas, quimicas,
y bioldgicas, con la prerrogativa de que el Odontélogo, adquiera resultados clinicos de maxima
funcionalidad, durabilidad, y estabilidad bioldgica.
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Durante la dltima década, muchos y diferentes sistemas de adhesion han sido desarrollados
para la adhesion de resinas a la estructura dental. Esta gran variedad de sistemas adhesivos
poseen muchas diferencias en su composicién quimica y biocompatibilidad con la estructura
dental. Los logros del presente estudio, fueron alcanzados, demostrando que el material de
estudio (adhesivo de marca MEDENTAL), aplicado en la superficie cutanea a un modelo
experimental (conejo albino), por los intervalos de tiempo que marca la ISO 10993-10, no
origind los signos y sintomas clasicos (edema y eritema) de la respuesta inflamatoria (primera
reaccion clinica ante un agente causal (adhesivo), lo cual significa que no se originaron
respuestas de irritacion y sensibilidad, durante la evaluacion biol6gica, como resultado del
contacto directo del adhesivo con la piel, en el sitio expuesto; por lo tanto, es clinicamente
aceptable. Sin embargo, cabe mencionar, que el adhesivo utilizado para el control positivo, si
origind una reaccion de tipo inflamatoria localizada, a las primeras 24 hrs, y en los dias: 5 (24 y
48 hrs.),9 (1 hr.),13 (1y 24 hrs.) y 17 (1 hr.); y retraso en el proceso de cicatrizacion en el
modelo experimental, por tal razén, ante la obtencién de resultados ambiguos, el estudio
pretende: que el clinico discrimine las caracteristicas positivas de las negativas que ofrecen
los distintos sistemas de adhesién, que se encuentran actualmente en el mercado; de modo
que, elija el adhesivo que cumpla con la caracteristica preponderante: “biocompatibilidad”,
debido a que el adhesivo no sélo formara parte de un complejo sistema estomatdgnatico, sino
de un conjunto de sistemas, que trabajan simultanea y colectivamente, consiguiendo
mantener un equilibrio biolégico del organismo.
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TESIS.

FRENTE A UN SISTEMA DE ADHESION FOTOCURABLE DE MARCA COMERCIAL.

VII. CONCLUSIONES.

1.

El material de estudio (adhesivo de la marca MEDENTAL), no originé ninguna
reaccion o respuesta inflamatoria en la superficie cutanea superficial del
modelo experimental.

El adhesivo perteneciente al control positivo (adhesivo de otra marca comercial),
si origind una respuesta inflamatoria localizada, en el sitio expuesto a la prueba
bioldgica, en los dias 1 (24 hrs.),5 (24y 48 hrs.),9 (1 hr.),13 (1y 24 hrs.)y 17
(1 hr.); yretraso en el proceso de cicatrizacion.

El grupo control (control negativo), obtuvo una respuesta negativa durante las 5
aplicaciones.

De los dos adhesivos aplicados, el adhesivo de la marca MEDENTAL, de
acuerdo con la norma ISO internacional 10993-10, aprobd la evaluacion
bioldgica, de irritacion y sensibilidad.
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