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INTRODUCCION

La pulpa dental es un tejido unico que presenta células altamente especializadas
que incluyen odontoblastos, fibroblastos, células presentadoras de antigenos,
fibras de tejido conectivo y células del sistema inmune’. La pulpa contiene todos
los componentes para producir una respuesta de defensa a diferentes estimulos,
incluyendo la inflamacion pulpar®. La respuesta se caracteriza por la acumulacion
de células como macréfagos y leucocitos polimorfos nucleares, las cuales liberan
sustancias mediadoras que inducen una respuesta inflamatoria aguda en el

diente.®

Durante los procesos de infeccion, inflamacion y cicatrizacion la prostaglandina
E2 (PGE2) es uno de los mediadores que se liberan a nivel celular de la pulpa,
participando en el incremento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis y dolor.*
La formacion de PGs a partir del acido araquidonico es catalizado por las
ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2). Se ha observado que en tejido pulpar
inflamado los fibroblastos y macrofagos expresan proteinas de la ciclooxigenasa-
2 (COX-2) responsable de la produccion de PGE2., adicionalmente la COX-2 es
estimulada por sustancias como las citoquinas pro inflamatorias.”

Es conocido que la reaccidn biolégica normal de la pulpa dental ante una injuria
genera inflamacion ademas de la liberacion de sustancias celulares induciendo
una respuesta de defensa,® Dentro de estas sustancias se encuentra la IL-6 que
es una citoquina con actividad pleiotropica que puede ser producida por diferentes
células como son: Linfocitos T, linfocitos B, monocitos, macrofagos, fibroblastos,
queratinocitos, células endoteliales y osteoblastos. La funcién principal de la IL-6

es la regulacion de la respuesta inmune induciendo la diferenciacién de las células



B en células productoras de plasma y anticuerpos, ademas de activar células T la
cuales expresan el receptor de IL-2 en la superficie celular, induciendo
hematopoyesis y la subsiguiente leucocitosis; sin embargo, estas reacciones
pueden salirse de control durante los procesos de inflamacién y por consiguiente
ocasionar la destruccion del tejido; de otra parte, en la pulpa humana inflamada se

producen altos niveles de IL-6, comparados con pulpas sanas.’

La IL-8 es otra citoquina que esta considerada como factor quimiotactico para

Neutrofilos humanos; células como monocitos y macrofagos la secretan en
respuesta de agentes pro-inflamatorios, en vista de esto, un incremento en su
produccién es observado en pulpitis irreversible y muy poca cantidad se encuentra

presente en pulpas normales.*

En la actualidad el propdsito de la odontologia es solucionar los diferentes tipos
de problemas de origen patégeno, en los cuales, es necesario realizar multiples
tratamientos restaurativos, siendo importante considerar que estos tratamientos
provocan una respuesta inflamatoria, por lo cual, se han mencionado las bases

intermedias como agentes protectores de las pulpa dental ante una injuria.®

El grosor del remanente dentinal (RDT) bajo preparaciones cavitarias ha sido
materia de debate en cuanto a modificar la respuesta pulpar ante el uso de
materiales dentales, al respecto, Pameijer y col. en 1991 reportaron que el RDT de
1mm o mas puede ser suficiente para proteger los tejidos pulpares de los efectos
citotoxicos como londmero de Vidrio con resina modificada. Stanley en 1994
sugiri6 que el RDT de 2mm protege la pulpa de injurias causadas por

procedimientos y materiales restaurativos.'®

Dentro de estos materiales, el lonomero de vidrio se asocia a una irritacion pulpar

o posible necrosis pulpar debido a la reaccion acido base que se produce durante

los primeros 10 minutos " "2



Los cementos de lonémero de vidrio y resina modificada (RMGICs) son materiales
hibridos los cuales presentan una reaccion acido base y ademas presentan
polimerizacion a través de radicales libres ya que contiene grupos de metacrilato
polimerizable.™ Pueden presentar variaciones en su composicion por su diferencia
comercial, encontrando lonémeros de vidrio con fluoro aluminio silicato y solucion
acuosa de un co-polimero de acrilico y acido maleico, 2-hidroxi-etil metacrilato
(HEMA), agua y activadores. Algunos RMGICs presentan su composicion libre de
HEMA, vy al utilizar el acido amino amifilico en lugar de HEMA se observa mayor

biocompatibilidad con los tejidos dentales. '

Finalmente, la actividad inflamatoria de la pulpa dental y la respuesta a la
colocacion de cementos como iondmero de vidrio dependera de la preparacion
cavitaria y de las variables en la restauracion realizada en presencia o ausencia

de bacterias.'*

Con base a lo anterior, el objetivo de esta investigacion, es determinar la
presencia de citoquinas pro-inflamatorias IL-6 e IL-8, en pulpas de dientes

humanos posterior a la utilizacion del ionémero de vidrio como base intermedia.

La hipotesis nula del estudio es que no existen diferencias estadisticamente
significativas en el aumento en la expresion de citoquinas en el tejido pulpar de

dientes humanos utilizando ionomero de vidrio como base intermedia.



L ASPECTOS TEORICOS CIENTIFICOS.

1.1 PROBLEMA

El proceso de Inflamacion Pulpar ante una injuria es un mecanismo de defensa
que presenta a las citoquinas como sustancias que regulan este proceso.
Diferentes materiales odontologicos causan inflamacion a nivel pulpar, por esta
razon surge el siguiente problema

¢ Es la colocacion del londomero de vidrio como base intermedia la causa de una

respuesta inflamatoria que nos genere en pulpitis Irreversible o necrosis pulpar?

1.2 JUSTIFICACION

Uno de los objetivos de la Odontologia es mantener la vitalidad del tejido pulpar.
El lonébmero de vidrio es un material utilizado rutinariamente en la practica clinica
como base intermedia el presente estudio proporciona elementos cientificos que

permitira el uso de forma mas segura de este tipo de materiales.

1.3 PROPOSITO
Determinar la presencia de la IL-6 e IL-8 producidas en pulpas dentales
humanas utilizando londmero de vidrio como base intermedia en cavidades

clase V.



1.4 MARCO TEORICO
La pulpa dental es un tejido unico que presenta células altamente especializadas
como odontoblastos, fibroblastos, células presentadoras de antigenos, fibras de

tejido conectivo y células inmunes. (Digka A 2006)

Situada en el interior de un entorno rigido de dentina mineralizada, inervada e
irrigada densamente, tiene todos los componentes para producir una respuesta de
defensa a diferentes estimulos, incluyendo la inflamacién pulpar. (Seltzer.2002)
Presentando una respuesta caracterizada por la acumulacion de células como
macréfagos y leucocitos polimorfos nucleares, las cuales liberan sustancias
mediadoras que inducen una respuesta inflamatoria aguda en el diente. (Min K

2006)

La inflamacién pulpar es un proceso complejo con amplia variedad de reacciones
vasculares, claves de un fendmeno neurogénico que conlleva a la necrosis
pulpar; adicionalmente, este proceso es un evento critico debido al medio que
rodea la pulpa, el cual le confiere una baja adaptabilidad, al limitar su habilidad
para aumentar el volumen en episodios de vasodilatacion y aumento de
permeabilidad vascular, donde la regulacion del flujo sanguineo es importante. (

Seltzer.2002, Kim.1990)

En la pulpa dental los Irritantes microbiales, quimicos y mecanicos pueden

producir respuestas de dolor e inflamacién. Inicialmente células inflamatorias
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como: leucocitos, linfocitos y macréfagos se infiltran en la pulpa, afectando la
cicatrizacion de la misma, el estado final dependera de las células pulpares y su
habilidad para proliferar y migrar hacia la superficie injuriada para secretar
proteinas de matriz dentinal induciendo una proliferacion de fibroblastos vy
odontoblastos formando nueva dentina. (Chang M 2006)

Durante los procesos de infeccién, inflamacidon y cicatrizacion la prostaglandina
E2 (PGE2) es uno de los mecanismos que regulan la funcion celular de la pulpa,
participando en el incremento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis y dolor.

(Issett J, 2003)

La formacion de PGs a partir del acido araquidonico es catalizado por las
ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2).Se ha observado que en tejido pulpar
inflamado, fibroblastos y macréfagos expresan proteinas de la ciclooxigenasa- 2
(COX-2) responsable de la produccion de PGE2 y de igual forma la COX-2 es
estimulada por sustancias llamadas Citoquinas pro inflamatorias. (Chang M 2006,

Chang Yu 2003)

La reaccion biolégica normal de la pulpa dental ante una injuria es inflamacion y
liberacion de sustancias celulares induciendo a una respuesta de defensa. Las
citoquinas son proteinas intercelulares reguladoras que median en funciones
biolégicas inmunoldgicas y no inmunologicas (Abbas 2005, Pezelj-Ribaric, 2002)

Se producen en respuesta a microorganismos y otros antigenos, mediando vy

regulando las reacciones inmunitarias e inflamatorias de las células; Son
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sintetizadas por linfocitos, monocitos y diferentes células tisulares, tales como
células endoteliales y epiteliales, dentro de la poblacidn de linfocitos son
predominantes en tejido pulpar inflamado las células T y responsables de la
activacion de leucocitos especificos por medio de Quimiocinas es decir citoquinas
quimiotacticas. Debido a que muchas citoquinas son producidas por los leucocitos
y cuando actuan sobre ellos reciben el nombre de interleuquinas (IL). El término
de interleuquinas es usado para describir a una citoquina responsable de la

comunicacion intercelular. (Abbas 2005, Rauscherberg C 1997, Nakanishi T 2005)

La secrecion de las citoquinas es un acontecimiento breve y autolimitado, no se
almacenan como moléculas preformadas, su sintesis mediante una nueva
trascripcion génica es resultado de una trascripcion celular. (Abbas 2005)

Las acciones de las citoquinas son pleiotropicas y redundantes, es decir la
capacidad de una citoquina de actuar en diferentes tipos de células
(peiotropismo). La redundancia es la capacidad de varias citoquinas de tener los
mismos efectos funcionales, por lo cual la inhibicion de un gen de ellas puede no
tener consecuencia funcional ya que otra citoquina puede compensar su funcion.
La accién de las citoquinas pueden ser locales y sistémicas. La mayoria actua por
accion autocrina es decir en la misma célula que la secreta, o en una célula
préxima por accién paracrina, al producirse en grandes cantidades pueden entrar
en la circulacién y actuar a distancia del sitio de produccién por accién endocrina.

(Abbas 2005)
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En particular la interleuguina -1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
ALFA) intervienen en la respuesta inmune del organismo al despliegue de los
agentes patégenos, siendo investigada en inflamacion aguda. (Min K 2006,

Rauscherberg C 1997.)

El TNF es una citoquina inicialmente identificada como causante de hemorragia
en algunos tumores, la cual mas tarde fue observada en enfermedades cronicas.
La TNF es secretada por monocitos y células T, existen dos variedades: TNF alfa
y TNF beta, la primera es producto de macréfagos mientras que la segunda es
producto de leucocitos. Ambas moléculas son moduladoras de resorcion 6sea e
inhibidores de produccién de colageno. EI TNF y La IL-1 presentan funcién en la

activacion de osteoclastos.(Pezelj- Ribaric S. 2002)

En un estudio se observo que la IL-1 B y el TNF — alfa inducen la produccion de
PGE2 de células pulpares indicando que las células pro-inflamatorias pueden
regular el comportamiento celular de la misma, mientras que el RNA-m de La
COX-2 y de la IL-6 son expresados por la induccion de IL-1 alfa y el TNF alfa.

(Chang M 2006).

IL-1 a ha sido implicada en lesiones como pulpitis y periodontitis, asi mismo
asociada a la estimulacion de métaloproteinazas de matriz (MMPs) familia de
endopeptidasas dependientes de Zinc, produciendo degradacion de matriz

extracelular incluyendo colageno y proteoglicanos. (Wisithphrom K 2005)
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La interleuguina -2 es un potente inmuno- estimulante produciendo y secretando
principalmente células T ayudadoras, induce la expansion colonial de células T
ayudadoras activando a otras citoquinas, orquestando la respuesta del tejido
conectivo por medio de sus células; De igual manera controla el flujo sanguineo,
regulando estadios de inflamacion y reparacion. (Min K 2006, Rauscherberg C

1997.)

La interleugina -6 es una citoquina con actividades pleiotropicas por lo cual
pueden ser producidas por diferentes células incluidas linfocitos T y B, monocitos,
macréfagos, fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales y osteoblastos.
Presentando un role importante en la regulacion de la respuesta inmune
induciendo la diferenciacion de las células B en células productoras de plasma y
anticuerpo ademas de activar células T la cual expresa el receptor de IL-2 en la
superficie celular, induciendo la hematopoyesis y la subsiguiente leucocitosis. Sin
embargo estas reacciones pueden salirse de control durante los procesos de
inflamacion y por consiguiente la destruccion del tejido. Altos niveles de IL-6 se
producen en pulpa dental humana inflamada comparados con pulpas sanas.

(Sze- Kwan L 2002)

Los leucocitos se presentan como marcadores de inflamacién en los tejidos,
presentando una barrera defensiva ante una infeccion e injuria. La IL-8 es
considerada como factor quimiotactico para neutrofilos humanos, células como:

monocitos, macrofagos y neutrofilos la secretan en respuesta de agentes pro-

14



inflamatorio, en vista de esto un incremento en su produccién es observado en
pulpitis irreversible y muy poca cantidad se encuentra presente en pulpas sanas

(Isett J 2003)

Procesos como la angiogenesis ocurren bajo condiciones fisiologicas vy
patolégicas, reguladas por citoquinas y factores de crecimiento. Muchos
mediadores quimicos han sido descritos en tejido inflamado. La angiogenesis
Per se puede incrementar la severidad de los procesos inflamatorios por el
aumento de células, nutrientes y oxigeno al sitio de la inflamacion. Un estudio
inmunohistoquimico demostré que la interleuquina-1 y el factor de necrosis tumoral
alfa se encuentran presentes en lesiones pulpares y periapicales después de una

exposicion pulpar. (Chu S, 2004)

En procesos de inflamacion pulpar se ha observado al plasminogeno activador de
tejido (t-PA) como un importante factor de proteolisis. Investigaciones han
observado que la IL-1 a estimula los niveles de t-PA en pulpa humana. ( Huang F,

2005)

Estudios previos demostraron que la IL-1 a y el TNF- a regulan la
metaloproteinasa de matriz, ciclooxigenasa-2 e interleuquina-6, Derivado celulares
de la pulpa y el tejido periapical. Estas investigaciones demuestran el alto
significado de las citoquinas pro-inflamatorias en la injuria periapical y pulpar. Las

citoquinas pro-inflamatoria contribuyen a la destruccidon de la pulpa y tejidos
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periapicales a través de la expansion de la red vascular y la progresidon de la

inflamacion. (Chu S, 2004)

En la actualidad el proposito de la odontologia es solucionar los diferentes tipos
de problemas de origen patégeno, en los cuales es necesario realizar multiples
tratamientos restaurativos, siendo importante considerar que los tratamientos son
realizados cotidianamente provocando una respuesta inflamatoria, por lo cual se
han mencionado a las bases intermedias como agentes protectores de las pulpa

dental ante una injuria. (Dasilva R.2006)

Las preparaciones cavitarias producen inflamacion pulpar producidas por calor
ante la friccion de la pieza de mano de alta velocidad, causando en la dentina
cambios en los tubulos dentinales y una respuesta concomitante en la capa

odontoblastica e incrementando la temperatura intrapulpar. (Zach L, 1972).

Los procedimientos restaurativos sobre la dentina y la pulpa representan una
respuesta combinada ante la preparacion y restauracion. Las reacciones
tempranas incluyen desplazamiento de la capa odontoblastica, pasando hasta 4
semanas para la formacion de dentina reparativa. La combinacion de instrumentos
de alta velocidad y de anestésicos vasoconstrictores deben de tomarse con
precaucion por el dafo que puedan ocasionar a la pulpa, observando que la
disminucion del fluido sanguineo pulpar es el resultado de soluciones anestésicas

con epinefrina (Mjor |, 2001).
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Los anestésicos locales adicionando vasoconstrictor prolongan el efecto
anestésico como la lidocaina al 2% 1:100000 empleada en odontologia general y

es capaz de alterar el flujo sanguineo pulpar. (Kim S, 1984).

El grosor del remanente dentinal (RDT) bajo preparaciones cavitarias ha sido
materia de debate en cuanto a modificar la respuesta pulpar ante el uso de
materiales dentales. Stanley en 1994 sugirido que el RDT de 2mm protege la pulpa
de injurias causadas por los procedimientos y materiales restaurativos. Pameijer y
col en 1991 reportaron que el RDT de 1mm o mas puede ser suficiente para
proteger los tejidos pulpares de los efectos citotdxicos como lonémero de vidrio
con resina modificada. Recientemente se ha sugerido que las preparaciones
cavitarias profundas dejando un grosor de 0.5mm presentan poco o ningun efecto

sobre la capa de odontoblastos. (Murray P 2003).

La biocompatibilidad de los materiales dentales es para el Odontdlogo y el
Especialista de gran importancia, pero la inconsistencia de muchos estudios en lo
concerniente a biocompatibilidad, presenta materia de debate en cual material se
debe o no elegir, para realizar procedimientos restaurativos. Un estudio de cultivo
celular referente a la capacidad citotoxica de cementos de londmero y otros
agentes restaurativos encontré que son citotoxicos, reduciéndose después de 6
semanas. Investigaciones presentadas acerca del lonémero de vidrio refieren
estar indicados en tratamientos de restauraciones traumaticas, preservando la

estructura dental. El cemento de lonémero de vidrio tiene éptimas caracteristicas
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como Actividad mecanica, biocompatibilidad, liberacion de fluor, contraccidén
volumétrica y un componente de expansion térmica similar a la del diente.

(Dasilva, R.2006, Schedle A. 1999)

Los cementos a base de lonémero (GICs) fueron introducidos por Wilson y Kent a
inicios de los anos setentas presentando adhesion quimica a la estructura dental
y liberacion de fluor. Los GICs se producen por una reaccion de acido a base de
vidrio de fluoraluminosilicato (polvo) con una solucidn acuosa de polimeros
acidicos como ser acido acrilico/ copolimeros acidos. (De Souza Costa C. 2003)

El desarrollo de Gics de fotocurado hibrido han sido desarrollado en el proceso de
los anos. En esta segunda generacion de GICs, mondmeros hidrofilicos e
iniciadores de polimerizacion han sido adheridos a los componentes
convencionales creando las resinas modificadas de londmero de vidrio o RMGICs.

(De Souza Costa C. 2003. Souza C 2003)

Los cementos de lonémero de vidrio y resina modificada (RMGICs) son materiales
hibridos los cuales presentan una reaccidn acido base y ademas presentan
polimerizacion a través de radicales libres ya que contiene grupos de metacrilato

polimerizable. (Xie Dong, 2004)

En los cementos de londomero de vidrio (GICs) con la excepcidn de los iones de
sodio la reacciéon de el acido base y la liberacion de iones se presenta en los

primeros diez minutos, después de este tiempo otros procesos ocurren. La
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reaccion del acido base ha sido asociado a irritacion pulpar y necrosis pulpar

(Stephen Crisp 1973, Smith D 1986).

Los efectos hidrodinamicos producidos en la pulpa dental por difusion de iones
hidrogeno en la pulpa cuando el remanente dentinal es delgado y producidos por
el efecto del acido al disolver el barrillo dentinario incrementan la permeabilidad de
la dentina e incrementando los efectos tdxicos tanto de bacterias, iones hidrogeno
y el fluor silicato del londmero. Se ha encontrado que el ph en los primeros cinco
minutos es de 2 y a los diez minutos un ph de 3 con el uso de lonédmero de vidrio

(Smith D 1986).

Los RMGICs han sido utilizados como cementos y bases ademas de material

restaurativo en areas de no estrés. (Demirci Mustafa 1998)

Este tipo de cementos presentan hoy mejores propiedades que los lonémeros
convencionales (CGICs) reduciendo los problemas de sensibilidad y baja fuerza
mecanica temprana. Se ha reportado que la fuerza de tensidn y de flexidén de los

RMIGCs es de dos a tres veces mas alto que los CGICs. (Xie Dong, 2003)

Los cementos de resina modificada de lonémero de vidrio (RMGICs) pueden

presentar variaciones en su composicion por su diferencia comercial donde

encontramos lonémeros con vidrio de fluoro aluminio silicato y solucién acuosa de
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un co-polimero de acrilico y acido maleico, 2-hidroxi-etil metacrilato (HEMA), agua

y activadores. (Xie Dong, 2003)

Otra composicion a base de lantano de sodio, vidrio de fluoro silicato y aluminio de
calcio combinado con un co-polimero de acrilico y acido maleico en forma seca y
una solucion de mondmeros poliremisables y oli gomeros, HEMA, agua y
activadores. Por ultimo una composicion de fluoro aluminio silicato de calcio y
solucién acuosa de un co-polimero de acrilico y acido itaconico con grupos de

metacrilato, HEMA, agua y activadores. (Xie Dong, 2003)

HEMA ha sido utilizado porque actia como solvente y co-monodmero conteniendo
poli-acidos de vinil. Ha sido reportado que presenta citotoxicidad en contacto con
la pulpa dental y los osteoblastos. RMGICs como Vitremer presentan su
composicion libore de HEMA vy utilizando el acido amino amifilico en lugar del
HEMA, presenta mayor biocompatibilidad con los tejidos dentales. (Xie Dong,

2003)

Se ha observado que el HEMA puede difundirse a través de la dentina
contribuyendo a la citotoxicidad de los RMGICs, interfiriendo en la diferenciacion
de células pulpares en odontoblastos, inhibiendo el colageno tipo 1, osteonectina y

sialoproteina dentinaria. (Chang H, 2004)
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Investigaciones demostraron que los cementos RMGICs que presentan HEMA,

presenta mayor citotoxicidad que los GICs. (Aranha A. 2006)

Estudios In Vitro han demostrado que componentes de sistemas adhesivos son
citotoxicos en células fibroblasticas, concentraciones pequefias de 2-
hidroxietilmetacrilato (HEMA) bis glicidil metacrilato (BIS-GMA) bis fenol A (BPA)
Trietil-ene glicol di metacrilato (TEGDMA) han sido definidos como citotéxicos en
cultivos celulares. Estos componentes causan inhibicion sobre la sintesis de DNA

contenido de las proteinas totales y sintesis de proteinas. (De Souza costa 2001)

En un estudio In vivo en animales induciendo exposicién pulpar y utilizando
RMIGCs como base intermedia en el grupo control, se observo después de 7
dias tejido necrotico parcial, desorganizacion de tejido pulpar y congestion de
vasos sanguineos asociado a formacion de puente dentinal (Costa C, Oliveira M.

2003)

La actividad inflamatoria de la pulpa dental y la respuesta a la colocacion de
cementos como lonémero de vidrio dependera de la preparacion cavitaria y
variables en la restauracion en presencia y ausencia de bacterias. (Murray P 2002,

2001, 2003)
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la presencia de citoquinas proinflamatorias IL-6 e IL-8 en pulpas
dentales humanas expuestas al tratamiento con ionémero de vidrio como base

intermedia

1.6 HIPOTESIS

1.6.1 HIPOTESIS NULA
No existe un aumento en la presencia de Citoquinas en tejido pulpar de dientes

humanos utilizando londmero de vidrio como base intermedia.

1.6.2 HIPOTESIS ALTERNATIVA
Existe un aumento en la presencia de Citoquinas en tejido pulpar de dientes

humanos utilizando lonémero de vidrio como base intermedia.



II. ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico Controlado aleatorizado ciego

2.2 POBLACION

11 Pacientes con Exodoncias indicadas en premolares con fines ortodonticos del

Colegio Odontoldgico.

2.3 CRITERIOS DE SELECCION

2.3.1 Criterios de Inclusion
« Pacientes entre 14 y 25 anos que autorizaron donar para el estudio los
premolares que fueran extraidos con fines ortodénticos

« Los dientes fueron premolares sanos con apices cerrados

2.3.2 Criterios de Exclusion

Pacientes sistémicamente comprometidos
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2.4 MUESTRA

« 22 primeros premolares superiores e inferiores distribuidos en forma

aleatoria en dos grupos uno experimental y uno control

« Grupo A experimental: 11 primeros premolares superiores e inferiores con

cavidad clase V, utilizando lonémero de vidrio como base intermedia

« Grupo B control: 11

cavidad clase V

2.5 VARIABLES

Variable

1. Liberacion de

citoquinas

2. Exposicion al
tratamiento con
londmero de

vidrio

Definicion
Respuesta celular

ante un estimulo

Reaccion pulpar
ante la colocacion
del londbmero de

vidrio.

primeros premolares superiores e inferiores con

: - Escala de
Operacionalizacion

medicién
Porcentaje Discreta
S| (exposicién al tratamiento
con V)
NO ( exposicién al tratamiento
con V) Nominal
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2.6 MATERIALES Y METODOS

Estandarizacion del operador

Previo a realizacion del estudio fue importante establecer la estandarizacién de
todos los procedimiento para toma de muestras, inicialmente se estandarizo el
operador que realizo la apertura de cavidades en premolares extraidos tomando
en consideracion radiografia, profundidad de la cavidad ( 2X3mm), concordancia y
precision en cada una de ellas, la proximidad a pulpa dental, la habilidad del
operador y el tiempo utilizado para el disefio de la cavidad (Indice de Kappa); se
tomaron radiografias previas a 70 dientes , inicialmente seleccionaron 35 dientes
divididos en 7 grupos de 5 dientes, posteriormente siete operadores realizaron
cavidades clase |, con una pieza de alta velocidad de triple irrigacion Cavo.
utilizando fresas redondas de diamante # 2 con una profundidad de 2mm y fresa
# 3 con una profundidad de 3mm , corroborando clinicamente y radiograficamente
la profundidad con una sonda periodontal, se tomo los 35 dientes restantes y se
realizo el mismo procedimiento con cavidades clase V, de acuerdo a la
observacion clinica y radiografica se determino que por su proximidad a la pulpa
dental sin depender de la anatomia oclusal que es dependiente de la posiciéon de

los cuernos pulpares, siendo la cavidad clase V mas apropiada para el estudio.

Después de haber realizado las cavidades los dientes fueron enumerados, Se
procedio a la seleccion del operador por lo cual un observador ajeno al estudio y

el director cientifico con experiencia y habilidad clinica evaluaron las cavidades
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desconociendo el orden de los operadores. Después de la observacion clinica y
radiografica realizaron mediciones y comparaciones radiograficas respectivas,
eligiendo el operador que acercaba al tamano, forma, y profundidad de la

preparacion cavitaria y colocacion del lonémero de vidrio.

Posteriormente se procedidé a la calibracion del operador para la diseccion del
diente para la extraccion de la pulpa, para esto se utilizaron los 35 dientes con
cavidad clase V , teniendo en cuenta la habilidad y el tiempo minimo requerido

para la diseccidén del mismo.

Se selecciono el operador que realizo las exodoncias por su alta experiencia,

habilidad, y conocimiento.

Prueba Piloto Determinante en el procedimiento a sequir y que define la

metodologia a realizar

Pacientes hombres y mujeres de las clinicas de Postgrado del COLEGIO
Odontoldgico con indicaciones de exodoncia de premolares para tratamiento
ortodontico, en un rango de edad de 14 a 25 afos, evaluados, con previo

consentimiento informado, para las necesidades del estudio.

Se tomo un grupo experimental de 20 pacientes, con 40 premolares indicados
para exododoncia con fines ortodonticos, dientes con pulpas sanas, los 40

dientes fueron divididos en 2 grupos: el grupo 1 experimental (20 dientes) con
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cavidad clase V con lonémero de vidrio, el grupo 2 control (20 dientes) con

cavidad clase V sin londmero de vidrio.

Para la exodoncia se realizo previa asepsia y antisepsia del campo operatorio, se
utilizo  anestesia sin vasoconstrictor (3%) para maxilar superior, técnica
anestésica infiltrativa para el bloqueo del nervio alveolar medio, y técnica troncular
para el bloqueo del nervio palatino mayor, y para el maxilar inferior, Técnica

troncular para bloqueo nervio dentario inferior, bucal largo y nervio mentonero .

Se realizo aislamiento del campo operatorio y se procedio a realizar la preparacion
cavitaria cavidad clase V en el diente control y el diente experimental , utilizando
una pieza de alta velocidad de triple irrigacion con una fresa #2 redonda con una
profundidad de 2mm y una diametro de 3 mm, posteriormente se verifico las
medidas con una sonda periodontal y se procedié a la colocacion del lonémero de
vidrio en el diente experimental como base intermedia con un grosor de 1 mm,
esperando 10 minutos, pasado este tiempo se realizo la exodoncia.
inmediatamente obtenida la muestra se secciona el diente con fresa zecrya,
separando los fragmentos del diente con el periostotomo, dejando expuesto el
tejido pulpar, tomando la muestra con una cucharilla,realizando este proceso en el
menor tiempo posible, se lleva la muestra en el medio de transporte ( transfix) se
procede a realizar el procedimiento de disgregacion de la pulpa con mango de
bisturi y hoja numero marca en la caja de petri, con jeringa hipodérmica se
recoge la muestra aproximadamente de 1 ml se transfiere al medicons marca,

se lleva medimachin en donde se realiza la disgregacion completa de la pulpa,
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programado por 1 minuto este procedimiento es relizado 2 veces, con una jeringa
se extrae la muestra para ser llevada al medio de transporte transfix, luego se

procede a realiza el marcaje intracitoplasmatico:

1. Se prepara las células de interés 100ml muestra

2. fijar las células 1ml de fijacién e incubar T.A x 20M SIN LUZ.

3. 1ml de bufffer permeabilizacion durante 5 min, se retira sobrenadante

4. 1ml de bufffer permeabilizacion durante 5 min, se retira sobrenadante

5. Se re-suspende las células en 100ul de buffer permeabilizacion

6. Diluir la concentracidon optima del fluorocromo en 20 ul de buffer de
permeabilizacion

7. adiciona la cantidad apropiada al tubo (20ml) Mezclar

8. incubar a TEMPERATURA AMBIENTE oscuridad por 20min

9. Adicionar 1 ml de buffer permeabilizacion
Se centrifuga durante 5 min. y se elimina el sobrenadante

10. se re suspende el pellet en 0.5 ml de buffer de citometria

11. Analisis de muestra en el Citbmetro

2.7 PROCESAMIENTO Y ANALISIS

+ Los datos fueron tabulados en Excel version 2007, se procesaron en SPSS

version 13

« El andlisis estadistico se realizo mediante prueba T- Student para datos

pareados.



+ P=<0.005 y con coeficiente de correlaciéon y concordancia (CCC)

2.8 IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 el riesgo del estudio es clasificado por

el comité de ética institucional: sin riesgo.

En las historias clinicas del Postgrado de Ortodoncia y Ortopedia Maxilar de Ia
Institucion Universitaria Colegios de Colombia, se dejara constancia escrita de la

correspondiente autorizacion de los pacientes participantes en el estudio.
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lll. RESULTADOS

De las 22 pulpas evaluadas se encontrd6 que no existe diferencias
estadisticamente significativas en la liberacion de IL-6 (p= 0.687) y IL-8 (p=0.625)

en ambos grupos, tanto experimental como control

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el aumento de IL-6 en el

grupo experimental al comparar con el grupo control.

La IL-8 se libero en menor porcentaje con respecto a la IL-6 en los grupos.

La prueba de correlacion y concordancia CCC para lalL-6 tuvo un valor r=0.823 lo
que indica que no hubo concordancia entre grupo experimental vy
control,igualmente sucedid en la prueba de los dos grupos con IL-8 donde el valor

r=0.382
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Grafica 1. Prueba T- Student para
valores de IL-6 - grupo control y casos.
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valores de IL-6 - grupo control y casos.
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Grafica 3. Correlacion muestras
experimentales y controles IL-6 r=0,823
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IV. DISCUSION

Zse Kwan y col, mencionan que la IL-6 se aumenta en procesos inflamatorios y se

libera en poco porcentaje en pulpas clinicamente sanas.

Se ha reportado en la literatura la accion de los materiales dentales sobre el

proceso inflamatorio causando en algunos casos injuria sobre el tejido pulpar.

Los materiales dentales presentan una actividad quimica que es causa de
inflamacién pulpar, relacionado con una alta permeabilidad dentinal, caracteristica

propia de la estructura dental.

El presente estudio en dientes con preparaciones cavitarias con y sin lonémero
mostré que no existe diferencias estadisticamente significativas entre los casos y
controles de cada muestra de IL-6 e IL-8, esto posiblemente debido a que no
existe un aumento en la liberacion de citoquinas en el tejido pulpar de dientes
humanos, aplicando RGICs, esto, podria explicarse por los procesos basales de

tipo reversible presentados fisiolégicamente en la pulpa ante una injuria.

Es importante aclarar que las preparaciones cavitarias fueron estandarizadas, sin
embargo no se valoro el grosor de remanente dentinal de las muestras, este

factor puede producir efectos en los hallazgos emitidos en este estudio.
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Eventos criticos fueron presentados en dos de las muestras debido a una
elevacion en los niveles de IL-6, relacionado posiblemente a la respuesta del
sistema inmunologico de cada paciente, donde es factible un aumento o

disminucion en la respuesta celular.

La IL-8 presentd menos liberacion, diferente a lo reportado en estudios previos
como el estudio de Isett J y col. en 2003, entre otros, en los que se muestra
niveles mas altos de IL-8, esto debido a que los diente diagnosticados con pulpitis

irreversible en esos estudios,
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V. CONCLUSIONES

En las 22 pulpas estudiadas, se observo que no existia un aumento en la
expresion de citoquinas en el tejido pulpar de dientes utilizando el ionédmero de

vidrio como base intermedia.

El lonomero de vidrio (RGICs) como base intermedia de resina de autocurado,
libre de HEMA, por su composicién, presenta caracteristicas compatibles con la
estructura dentaria que le confieren baja citotoxidad y alta capacidad de adhesion

a la dentina.

En pulpas clinicamente sanas, que han sido sometidas a un factor externo que
desencadene el proceso transitorio de activacion celular fisiolégico, es normal

encontrar liberacion de IL-6.

La IL-8 presento menor porcentaje de liberacion en pulpa dental durante el

proceso experimental en el cual se presento algun grado de injuria.



Vi. RECOMENDACIONES

Los investigadores recomiendan realizar estudios donde el tiempo de exposicion

de la pulpa sobre el ionébmero de vidrio sea mas prolongado determinando los

niveles de liberacion de la IL-6 e IL-8

Realizar estudios con grupos comparativos en dientes con compromiso pulpar.

Se recomienda incluir las variables en cuanto al remanente dentinal que no

pueden ser obtenidas con radiografia.
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ANEXO 1

Consentimiento informado

COLEGIO ODONTOLOGICO
POSTGRADO ENDODONCIA

El Colegio Odontolégico realizara una investigacion en pulpas dentales humanas
en pacientes a los que por requerimientos ortodonticos solicitan exodoncias de
premolares el objetivo es determinar la liberacion de citoquinas después de
colocar una base intermedia a base de lonédmero de vidrio.

Para la toma de los datos necesarios en esta investigacion, se le realizara a cada
paciente un examen odontoldgico que durara aproximadamente 30 minutos, con
instrumental odontolégico estéril, utilizando anestesia sin vasoconstrictor para
realizar cavidad con fresa redonda segun (estandar) De diamante, después se
coloca lonémero de vidrio y pasados 10 minutos se realiza la exodoncia:

1. Recopilacion de datos del paciente y autorizacion para procedimiento, firma
consentimiento informado.

Toma radiografia inicial.

Anestesia sin vaso constrictor colocada con aguja corta técnica infiltrativa.
Apertura de |la cavidad con fresa redonda cavidad clase |.

Secar cavidad con gasa.

Colocar lonémero de vidrio

Esperar 10 minutos

© N O O b~ 0N

Realizar exodoncia

9. Al diente al que se le realiza la exodoncia es trasportado en un medio ideal
para preservar la vitalidad de la pulpa, el trasporte se realiza en el menor tiempo
posible, el procedimiento es seccionar el diente con una fresa zecrya para retirar el
tejido pulpar completo, colocarlo con los reactivos y procesarlos en medimachin
después es pasado por el clitometro de flujo para realizar la lectura.

La participacion en este estudio es voluntaria teniendo en cuenta la aceptacion y
aprobacion firmando el consentimiento informado, la no participacion no traera
ninguna consecuencia para usted. Puede negarse a firmar este consentimiento y
puede retirarse del estudio en cualquier momento, si asi lo considera necesario.
No se ofrece ninguna compensacion por participar en el estudio. El presente
estudio de acuerdo a la Resolucion expedida por el Ministerio de Proteccion
Social # 008430 de 1993, esta clasificado como una Investigacion con riesgo
minimo.
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Esta investigacion sera realizada por profesionales calificados y especialistas, el
Director del proyecto es el Dr. Victor Javier Chamorro Micolta y los investigadores
examinadores seran: Dr. Julio Mejia, Dra. Victoria Ruiz, Dra. Maria del Mar
Polanco, Dra. Joyce Adriana Cortez, Dra. Carolina Coral, Dra. Martha Gémez, Dra.
Diana Enciso.

Cualquier informacion adicional acerca de los derechos de los participantes y de
la investigacion sera resuelta antes de firmar el consentimiento por el Dr. Victor
Javier Chamorro Micolta personalmente o en el teléfono 310 242 2530 o en el e-
mail victorjavier.chamorro@gmail.com.

He comprendido que participar en esta investigacién no representa ninguin riesgo
o peligro para mi, ni para ninguna otra persona. Entiendo que toda la informacién
es estrictamente CONFIDENCIAL y sera utilizada para cumplir objetivos
académicos y cientificos, que traerda como beneficio un resumen de la
investigacion y adicionalmente un beneficio para la comunidad.

Yo identificada con Cédula

Numero de lei los objetivos vy el

procedimiento descrito anteriormente y voluntariamente doy el consentimiento

para que mi hijo participe en este

estudio.

Firma de Tutor legal o familiar:
Nombre:

C.C: de
Parentesco:

Huella digital del tutor legal o familiar
Direccion: Municipio
Teléfono:

Firma del Director del proyecto:
Nombre:
Registro: C.C: de

Firma del testigo:
Nombre del testigo:
C.C: de

Direccion: Municipio
Teléfono:
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