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RESUMEN

INTRODUCCION: Es importante tratar lesiones cariosas cercanas a la pulpa en pacientes
pediatricos realizando tratamientos pulpares. Un medicamento muy utilizado es el
formocresol que tiene efectos citotdxicos y carcinogénicos sin embargo, se sigue utilizado.
OBJETIVO: Evaluar el dafio histologico del tejido hepatico y renal de especimenes
Sprague-Dawley que recibieron tratamiento pulpar utilizando la técnica de formocresol, en
comparaciéon con un grupo control. METODOLOGIA: Se trataron 12 especimenes
realizando pulpotomia con técnica de formocresol tradicional, 9 especimenes en el incisivo
inferior izquierdo y 3 especimenes sin tratamiento. Se obtuvieron cortes histologicos en los
cuales se estudié su anatomia microscopica y el dafio histopatologico. RESULTADOS: Se
realizd una prueba T de student con un indice de confiabilidad del 95% encontrando un
diferencia estadistica significativa con un valor p <a 0.001 a los 3, 8 y 15 dias de tratamiento
en higado y rifién, observando alteraciones histologicas en los drganos de las especimenes
tratadas con formocresol en comparacion con los especimenes del grupo control. Se
identificaron cambios morfologicos importantes como un alto nivel de hemosiderina y areas
con congestion y extravasacion de células del tejido, asi como eritrocitos con depositos de
hemosiderina. CONCLUSIONES: El formocresol utilizado en pulpotomias provoca dafios
en el higado y rifién de ratas Sprague-Dawley observados a las 3 , 8 y 15 dias después del
tratamiento. Los hallazgos incluyen inflamacion, necrosis y congestion vascular, lo cual
sugiere que el formocresol es toxico. Es necesario reevaluar su uso en odontologia y

considerar alternativas mas seguras.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: It is important to treat carious lesions close to the pulp in pediatric
patients by performing pulp treatments. A widely used medication is formocresol, which has
cytotoxic and carcinogenic effects, however, it is still used. OBJECTIVE: To evaluate the
histological damage of liver and kidney tissue of Sprague-Dawley specimens that received
pulp treatment using the formocresol technique, in comparison with a control group.
METHODOLOGY: 12 specimens were treated by performing pulpotomy with traditional
formocresol technique on 9 specimens in the lower left incisor and 3 specimens without
treatment. Histological sections were obtained in which their microscopic anatomy and
histopathological damage were studied. RESULTS: A student's T test was performed with a
reliability index of 95%, finding a significant statistical difference with a p value < 0.001 at
3, 8 and 15 days of treatment in the liver and kidney, observing histological alterations in the
organs of the specimens treated with formocresol compared to the control group specimens.
Important morphological changes were identified such as a high level of hemosiderin and
areas with congestion and extravasation of tissue cells, as well as erythrocytes with
hemosiderin deposits. CONCLUTIONS: Formocresol used in pulpotomies causes
significant damage to the liver and kidneys of Sprague-Dawley rats observed at 3, 8 and 15
days after treatment. Findings including inflammation, necrosis, and vascular congestion
suggest that formocresol is toxic. It is necessary to reevaluate its use in dentistry and consider

safer alternatives.
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1.- INTRODUCCION

La CIT o caries de la infancia temprana es definida como la presencia de uno o mas dientes
cariados (cavitados o no), ausentes (debido a caries) o restaurados, en la denticién temporal,
en nifias y niflos de 60 meses de edad o menores. Segiin el SIVEPAB 2022 (Sistema de
Vigilancia Epidemiologica de Patologias Bucales) representa un 73.2%. Si la caries es
profunda y se encuentra cercana a la pulpa se realiza tratamiento pulpar para conservar la
pieza dental. El tratamiento de la terapia pulpar en odontopediatria es una parte fundamental
de la practica dental que se enfoca en preservar y reconstruir el diente manteniendo la salud
dental de los nifios. En este contexto, uno de los agentes quimicos mads utilizados
historicamente ha sido el formocresol, una soluciéon que combina formaldehido y cresol. El
formocresol se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de pulpotomias, especialmente en
dientes primarios, con el objetivo de mantener la vitalidad del tejido pulpar remanente y
promover la formacion de una barrera protectora. La utilizacion del formocresol en la terapia
pulpar ha sido una préctica habitual entre los odontopediatras debido a sus supuestas
propiedades bactericidas y su capacidad para inducir la formacion de dentina reparadora. Sin
embargo, en los ultimos afios, se ha puesto en evidencia que este agente presenta potenciales
riesgos y se ha comprobado ser toxico para el ser humano, lo que ha llevado a cuestionar su
uso y buscar alternativas mas seguras y efectivas. Estudios cientificos han demostrado que el
formocresol puede liberar formaldehido, un compuesto quimico altamente téxico y
carcindgeno, durante su aplicacion en el tejido pulpar. La exposicion a este compuesto puede
tener efectos adversos para la salud, especialmente en los nifos, que son mas susceptibles a
los efectos de sustancias toxicas. Ademads, se ha observado que el formocresol puede afectar
negativamente la respuesta inmunoldgica local y sistémica, asi como la integridad de los
tejidos adyacentes, lo que plantea preocupaciones adicionales sobre su seguridad y
efectividad a largo plazo. Como resultado de estos cuestionamientos se han llevado a cabo
investigaciones para encontrar alternativas al formocresol en el tratamiento de la terapia
pulpar. Se han propuesto diferentes materiales y técnicas, como el uso de hidréxido de calcio,
MTA (agregado trioxido mineral) y pulpotomias con laser de alta intensidad, entre otros.
Estas alternativas buscan proporcionar un tratamiento efectivo y seguro que preserve la salud

pulpar y promueva la regeneracion tisular, sin exponer a los pacientes a los posibles riesgos
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asociados con el formocresol. Se ha demostrado que este agente es toxico para el ser humano
y presenta potenciales riesgos para la salud, por tanto, es necesario replantear su uso y buscar
alternativas mas seguras y efectivas que permitan brindar un tratamiento pulpar adecuado y
sin comprometer la salud a largo plazo de los pacientes pedidtricos. La investigacion continua
en este campo es fundamental para avanzar hacia préacticas odontopediatricas mas seguras y
basadas en la evidencia cientifica. Lo anterior nos lleva a nuestra pregunta de investigacion,
que es: (El formocresol tiene efectos citotoxicos en los tejidos después de realizar un
tratamiento pulpar? El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta histologica del higado

y del rifién en animal murino posterior al tratamiento de pulpotomia con formocresol.

2. ANTECEDENTES

La caries infantil es la enfermedad infecciosa cronica mas comun en la nifiez y representa un
importante problema de salud publica a nivel mundial. Cuando causa dolor, puede afectar
negativamente la calidad de vida de los nifios, su funcion, sus interacciones sociales, asi como
su desarrollo cognitivo y neurologico. Los padres de los nifios afectados también pueden
experimentar estrés econdémico y emocional. Seglin la Academia Americana de Odontologia
Pediatrica (AAPD), la caries infantil se define como la presencia de lesiones cavitadas o no
cavitadas, dientes perdidos u obturados debido a caries en cualquier diente primario en nifios
menores de 71 meses. La edad del nifio y la afectacion de la denticion temporal son factores
importantes en el diagnostico de la caries infantil. (Folayan et al., 2018).

Diversos estudios han reportado una prevalencia alta de caries dental tanto en denticion
primaria como permanente en niflos (Kazeminia et al., 2020). La CIT o caries de la infancia
temprana es definida como la presencia de uno o mas dientes cariados (cavitados o no),
ausentes (debido a lesion de caries) o restaurados, en la denticion temporal, en nifias y nifios
de 60 meses de edad o menores. Segun el SIVEPAB (Sistema de Vigilancia Epidemiologica
de Patologias Bucales, 2022) la caries de la infancia temprana representa un 73.2% en nuestro

pais.

4.1 CARIES DENTAL
La caries es una lesion y una enfermedad compleja, dindmica y no contagiosa que esta

influenciada por diversos factores, como la dieta y las biopeliculas. Esta enfermedad provoca
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una pérdida neta de minerales en los tejidos dentales duros y se produce debido a una
interaccion de factores bioldgicos, conductuales, psicosociales y ambientales. La
consecuencia de esta interaccion es la formacion de lesiones cariosas en los dientes (Splieth
et al., 2020). Ademas, existen otros aspectos relevantes que deben ser considerados, tales
como una higiene oral deficiente o una remocion insuficiente de la placa bacteriana, los
cuales pueden intensificar la evolucion de la caries, danar la estructura dental y causar
molestias en los nifos. Los nifios que experimentan caries en sus dientes primarios son mas
susceptibles a desarrollar caries en sus dientes permanentes (Meyer et al., 2018). El término
'caries de la primera infancia' se refiere a diferentes patrones de caries que incluyen las caries
de enfermeria, las caries rampantes, el 'sindrome del biberon', la 'caries de la lactancia' o la
'caries de la boca del biberon'. Estos nombres se utilizan para describir la presencia de caries
mas graves en los incisivos superiores temporales y los molares en los nifios (Tungare et al.,
2022). Se ha observado que en paises desarrollados la prevalencia de caries ha disminuido
gracias a los programas de prevencion y control, pero en paises como México, la caries sigue
siendo un problema significativo para muchos nifios menores de § afios y adultos, con una
incidencia del 95% y 99%, respectivamente. Este problema se debe a varios factores, como
la dieta y la falta de conocimiento sobre la higiene dental en relacion al consumo de azlcares
(Molina et al., 2015). Para tratar las lesiones de caries en los dientes primarios y prevenir
problemas dentales, la terapia pulpar es una opcidn valiosa. La pulpotomia es uno de los
procedimientos mas recomendados para tratar caries extensas en molares primarios, y su
¢xito depende de factores como la técnica utilizada, la precision en el diagnostico, el método
de eliminacion de la caries, el material utilizado en la aplicacion pulpar, la calidad de la
restauracion final y la habilidad del operador (Igna et al., 2021). A lo largo del tiempo, se
han desarrollado diferentes materiales para el tratamiento de pulpotomia que han permitido
la preservacion de la pulpa radicular y la desvitalizacion de la pulpa cameral. Entre estos
materiales se encuentran el formocresol, sulfato férrico, hipoclorito de sodio, hidroxido de
calcio y biomateriales a base de silicato de calcio, como el MTA. La hemostasia es crucial
para este tratamiento, y algunos de los materiales mencionados anteriormente se utilizan para
lograrla, ya sea en combinacion con otros agentes o como medicacion independiente. El
formocresol ha sido utilizado ampliamente desde que fue introducido por Buckley en 1904,

con el objetivo de momificar, esterilizar y fijar la pulpa radicular remanente. Sin embargo,
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existen preocupaciones sobre su uso debido a los posibles efectos secundarios locales y
sistémicos, como la inflamacion, necrosis pulpar local, citotoxicidad general, efectos
mutagénicos/carcinogénicos, alteraciones sistémicas y respuestas inmunologicas. Aunque
los programas de control y prevencion de caries han disminuido su prevalencia en paises
desarrollados, en paises como México, la caries sigue siendo un problema importante debido
a factores como la dieta y la falta de conocimiento sobre el cuidado dental en relacion con el
consumo de azucares. La terapia pulpar es una opcion valiosa para preservar los dientes
primarios y evitar problemas dentales en nifios con lesiones de caries extensas, y la
pulpotomia es uno de los procedimientos mas recomendados. El éxito de este tratamiento
depende de varios factores, incluyendo la técnica utilizada, la precision en el diagnoéstico, el
método de remociodn de la caries, el material utilizado en la aplicacion pulpar, la calidad de
la restauracion final y la habilidad del operador (Smail ef al., 2018). Los microorganismos
proliferan en la cavidad oral debido a su temperatura, humedad y nutrientes 6ptimos para la
supervivencia, lo que resulta en la formacion de biopeliculas complejas, conocidas como
placa dental. Los estreptococos son los microorganismos mas prevalentes en la cavidad oral,
y se destacan por su capacidad para metabolizar carbohidratos y tolerar ambientes acidos. La
placa dental es una de las comunidades microbianas mas estudiadas del cuerpo humano y se
ha demostrado que estd relacionada con enfermedades como la caries dental y la
periodontitis. La caries dental es una enfermedad multifactorial, en la que tanto la dieta alta
en carbohidratos como la composicion microbiana oral son factores importantes en su
desarrollo y progresion (Abranches et al., 2018). El HOMD (Human Oral Microbiome
Database por sus siglas en inglés) es una base de datos que recopila informacion sobre el
microbioma oral humano, y es la primera de su tipo en ser curada y enfocada en los humanos.
Esta base de datos ofrece herramientas para ayudar a comprender el papel del microbioma
en la salud y la enfermedad. El objetivo principal del HOMD es proporcionar una descripcion
completa de las aproximadamente 700 especies de procariotas que se han identificado en el
microbioma oral humano a la comunidad cientifica (Gao et al., 2018). La caries dental, una
enfermedad infecciosa cronica, es muy comun y es causada principalmente por bacterias que
pueden degradar el tejido duro del diente de forma continua y progresiva en diversas
situaciones. Las caries pueden aparecer en cualquier momento de la vida, desde la nifiez hasta

la vejez, y son altamente prevalentes. En particular, la caries dental en la primera infancia es
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especialmente destructiva y es un problema de salud publica global muy extendido, donde
muchos factores, incluyendo el microbioma oral, influyen en su desarrollo (Gao et al., 2018).
La caries dental sigue siendo un problema de salud significativo en nifios de todo el mundo
en 2021, y es altamente prevalente. A menudo, debido a la falta de educacion dental
adecuada, la falta de acceso a la atencion dental y la ausencia de sintomas tempranos, el
tratamiento suele iniciarse cuando la caries ha avanzado a un estado cavitado profundo, lo
que puede afectar la pulpa dental. En el caso de la denticion temporal, el objetivo principal
del tratamiento de la pulpa es conservar la salud de los dientes y sus tejidos de soporte,
mantener las funciones orofaciales adecuadas, como la masticacion, el habla y la estética, y
mantener las piezas dentales en su lugar para preservar el contorno del arco dental (Igna et

al., 2021).

4.2 PULPOTOMIA

En odontopediatria, se realiza frecuentemente la pulpotomia en molares primarios con caries
extensa, lo que implica la eliminacién de la pulpa coronal y la preservacion de la pulpa
radicular. Este procedimiento conservador se basa en la capacidad de curacion del tejido
pulpar restante después de la extirpacion quirurgica de la pulpa coronal afectada e infectada.
Después de lograr la hemostasia, los mufiones pulpares expuestos se cubren con un agente
de recubrimiento pulpar que promueve la cicatrizacion o con un agente para fijar el tejido
subyacente (Igna ef al., 2021). Las modalidades de pulpotomia se pueden clasificar, segiin
los objetivos del tratamiento, en tres categorias: desvitalizacion, preservacion y regeneracion.
El primer abordaje en pulpotomia de dientes temporales es el abordaje de desvitalizacion,
que fue disefiado para momificar completamente el tejido e incluye formocresol (Yousef et
al., 2015). La pulpotomia es un procedimiento que implica la eliminaciéon de la porcion
coronal de la pulpa de un diente vital en situaciones en las que hay una exposicion pulpar
extensa debido a un trauma o durante la eliminacion de tejido cariado. En estos casos, se
mantiene la pulpa radicular vital y se trata con medicamentos como hidréxido de calcio,
formocresol o sulfato férrico. Actualmente, también se utiliza electro cauterizacion, MTA o
proteinas dentinogénicas para preservar la integridad de la porcion radicular. Después de este
tratamiento, se rellena la cdmara pulpar con una base y se restaura el diente con un material

que evite la microfiltracion. La indicacion principal de la pulpotomia en dientes deciduos es
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la exposicion pulpar durante la remocion del tejido cariado, siempre que la pulpa sea sana o
presente pulpitis reversible, o después de una exposicion pulpar traumatica. El procedimiento
consiste en la amputacion de la pulpa coronaria, mientras que el tejido pulpar radicular
remanente es evaluado como vital mediante criterios clinicos, tales como el color del
sangrado y la consistencia del tejido no amputado. Ademas, se debe observar la capacidad
de hemostasia y la ausencia de signos y sintomas de alteraciones pulpares irreversibles, como
dolor espontaneo, edema o fistula. Desde un punto de vista radiografico, no debe haber
presencia de radiolucidez peri e interradicular, ni de reabsorciones internas o externas no
fisioldgicas. Los objetivos de la pulpotomia son preservar la salud de la pulpa radicular, sin
signos ni sintomas clinicos, ni evidencia radiografica de reabsorciones radiculares
patologicas internas o externas, y evitar dafiar el diente sucesor permanente.

La pulpotomia se basa en la premisa de que la pulpa radicular esté en buen estado de salud o
tenga la capacidad de cicatrizar después del procedimiento. El tratamiento implica la
eliminacion de la pulpa coronal afectada o infectada, pero debe evitarse en presencia de
inflamacion, fistula, movilidad patologica, reabsorcion radicular interna o periapical,
radiotransparencia interradicular, calcificaciones pulpares o un sangrado excesivo después
de la amputacion. El agente de sellado de la pulpa radicular debe ser bactericida, no toxico
para la pulpa y los tejidos circundantes, promover la cicatrizacion de la pulpa radicular y no
interferir con el proceso fisiologico de reabsorcion radicular. Existe controversia sobre el
mejor material de vendaje para la pulpotomia y, por desgracia, atin no se ha identificado el

material 'ideal' (Subramananyam et al., 2020).

4.3 TECNICA DE PULPOTOMIA

Antes de la administracion de anestesia local, se debe repetir un examen clinico completo,
que incluya el examen visual vestibular y la palpacién de la zona en dientes afectados y
vecinos. Después de administrar anestesia local, se coloca un aislamiento absoluto. Todas las
caries superficiales deben eliminarse antes de la exposicion pulpar para minimizar la
contaminacion bacteriana. El procedimiento para retirar el techo de la cdmara pulpar implica
la eliminacién de los cuerpos pulpares mediante el uso de una fresa, usualmente una fresa
namero 330, en una pieza de mano con turbina de alta velocidad y refrigeracion por agua.

Luego, se procede a la amputacion de la pulpa coronal utilizando una cucharilla de dentina,
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una excavadora afilada o una fresa redonda, en una pieza de mano de baja velocidad con
refrigeracion, con el fin de prevenir lesiones adicionales a la pulpa y evitar la perforacion del
piso pulpar. Es importante realizar este procedimiento con precaucion. Se debe tener cuidado
para asegurar que se haya eliminado todo el tejido pulpar de la cdmara. Después de la
amputacion pulpar coronal, se deben colocar bolitas de algodon estériles para generar
hemostasia. El sangrado excesivo persistente, a pesar de realizar la hemostasia, puede indicar
que la inflamacioén se ha extendido a la pulpa radicular. Estos signos indican que el diente no
es un buen candidato para pulpotomia y se debe realizar la pulpectomia o, en su defecto, la
extraccion. Después de la hemostasia, se humedece una bolita de algodon estéril con la
solucion de Buckley (concentracion total o preparado al 1/5) y se coloca sobre los conductos
durante un maximo de 4 minutos. Sin embargo, un estudio ha sugerido que una exposicion
de 1 minuto a formocresol puro es suficiente y comparable en éxito clinico a la técnica de 4
minutos, aunque se debe considerar que el uso de formocresol de manera pura y directa
conlleva un mayor riesgo de toxicidad. Cuando se retira el sedimento, el sitio de amputacion
debe aparecer entre marron o rojo oscuro; en este momento ya no debe haber ningtn tipo de
hemorragia, y se coloca una base de ZOE sobre el sitio de la amputacion, que se condensa
para cubrir el piso pulpar. Luego, se condensa una segunda capa para llenar completamente
la abertura de acceso. Al final, se realiza la restauracion; es preferible colocar una corona de
acero cromo, que debe colocarse de preferencia en la misma cita en que se realizd el
tratamiento pulpar, para asegurar que no habra fracturas ni microfiltraciones y asi evitar una
contaminacion. En algunos otros procedimientos en donde se utiliza MTA o sulfato férrico
los pasos son esencialmente los mismos, con cualquiera de los medicamentos utilizados en
lugar de formocresol. EIl MTA se prepara segun las instrucciones del fabricante. Se aplica
pasta de MTA para cubrir la superficie expuesta de la pulpa radicular con un margen de no
menos de 1 mm mas alla de la interfase pulpo-dentinal. Cuando se utiliza sulfato férrico, las
pulpas amputadas en los orificios del canal se limpian con una solucion astringente al 15,5%
durante 10 a 15 segundos. Sin embargo, el uso de sulfato férrico no est4 indicado, debido a
que algunos estudios demostraron efectos adversos en los dientes permanentes. Los estudios
clinicos y radiograficos han demostrado que las pulpotomias con formocresol tienen tasas de
¢xito que van del 70% al 97%. El uso de una quinta parte de formocresol ha sido defendido

por varios autores, debido a su supuesta igual efectividad y potencial para una menor
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toxicidad. Esta solucion se prepara haciendo un diluyente de 3 partes de glicerina y una parte

de agua (Subramanyam et al., 2018).

4.4 OTROS AGENTES FARMACOLOGICOS PARA REALIZAR PULPOTOMIA
Los agentes de pulpotomia han evolucionado a lo largo del siglo, desde la accion de
desvitalizacion, momificacion y cauterizacion, hasta la preservacion de la pulpa radicular con
una desvitalizacion minima, no inductiva, y, en Ultima instancia, hasta la regeneracion tisular
reparadora e inductiva. A lo largo del tiempo, se han utilizado diferentes materiales populares
para la pulpotomia, entre ellos: formocresol, sulfato férrico, hipoclorito de sodio, hidroxido
de calcio, asi como biomateriales a base de silicato de calcio, como el MTA, Biodentine y
pasta/masilla biocerdmica.

Algunas sustancias, como el sulfato férrico y el hipoclorito de sodio, se utilizan para lograr
la hemostasia, que es un requisito esencial en el tratamiento de pulpotomia, ya sea como
medicacion independiente o en combinacidn con otros agentes. El vendaje pulpar ideal debe
tener ciertas caracteristicas, entre ellas: tener propiedades bactericidas, ser capaz de reducir
la inflamacion, no ser dafiino para la pulpa o los tejidos circundantes, favorecer la
cicatrizacion de la pulpa radicular, no interferir con la reabsorcion radicular normal, y

mantener la pulpa radicular sana, sin signos clinicos ni radiograficos de dafio (Subramanyam

etal., 2018).

4.5 FORMOCRESOL

Buckley presento el formocresol en 1905, y Sweet lo destacd en 1932 como un agente para
la pulpotomia en dientes de leche, deciduos o temporales. La solucion de formocresol de
Buckley contiene 19% de formaldehido, 35% de cresol, 17.5% de glicerina y agua. Se agrega
glicerina para evitar la polimerizacion del formaldehido a paraformaldehido. La presencia de
paraformaldehido provoca el enturbiamiento de la solucidon. Este material previene la
autolisis tisular al unirse a la proteina. Inhibe la enzima que descompone atin mas el tejido
pulpar, lo que da como resultado la fijacion del tejido pulpar radicular restante. Es un agente
bactericida que fija el tejido pulpar. Se considera que el formocresol es el medicamento
principal utilizado en la pulpotomia; sin embargo, su uso ha sido objeto de controversia

debido a su posible efecto mutagénico, carcinogénico y de sensibilizacion inmunoldgica. En
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junio de 2004, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) clasificé al
formaldehido como un agente carcinogénico para los seres humanos. Varios estudios en
animales han demostrado que se producen alteraciones cromosdmicas y cancerigenas en el
epitelio debido a la exposicion y uso del formocresol. Puede causar cdnceres nasofaringeos
en humanos y, cuando se absorbe sistémicamente, produce defectos hipopléasicos o de
hipomineralizacién en sucesores permanentes (Subramanyam et al., 2018). El formocresol
ha sido ampliamente utilizado en odontologia durante muchos afios y, a pesar de no tener
propiedades curativas especificas, ha demostrado ser clinicamente efectivo y ha ganado gran
popularidad. El uso del formocresol en odontologia comenz6 en 1904, cuando Buckley
descubrid que podia fijar la pulpa necrdtica mediante formaldehido, tricresol, glicerina y
agua, para aumentar la solubilidad y difusion del compuesto. Sweet, posteriormente, extendio
su uso para la fijacion del tejido pulpar en tratamientos endodonticos parciales (Morales et
al., 1998). Estudios posteriores demostraron su toxicidad y se le atribuyen efectos citotoxicos
en la pulpa, lo que gener6é numerosos estudios clinicos y experimentales que convirtieron al
formocresol en un medicamento controvertido. Los tratamientos endodonticos parciales se
recomiendan principalmente en dientes vitales. En el caso de los dientes temporales, el
objetivo principal de las pulpotomias con formocresol ha sido mantener el diente
asintomatico hasta su exfoliacidon natural, evitando asi las pulpectomias totales, que son mas
complicadas debido a la morfologia caracteristica de los dientes temporales y la cooperacion
limitada de los pacientes infantiles (Sdnchez Ortega et al., 2006).

Algunos autores sugieren que diluir el formocresol puede reducir su toxicidad cuando se
aplica durante 5 minutos en pulpas vitales de dientes temporales, evitando asi el dafio a las
capas mas profundas. También se han reportado casos de reparacion Osea en dientes
permanentes con pulpa vital irreversible y reabsorcion radicular, donde se recomienda la
técnica de formocresol en 2 visitas en dientes temporales no vitales (Matencio et al., 2010).
Existen contraindicaciones para el uso del formocresol, como una excesiva reabsorcion
radicular, reabsorcion interna y compromiso de la furcacion en dientes temporales. Se han
realizado diversos estudios sobre el uso del formocresol y se han comparado con otros
procedimientos, lo que ha generado resultados diversos y controversias en cuanto a su

eficacia. Segun una investigacion en Toronto, Canadd, la mayoria de los especialistas
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(92.4%) utiliza el formocresol puro o diluido como medicamento de eleccion en pulpas
vitales de dientes temporales (Cardoso et al., 2008).

En resumen, aunque el formocresol ha demostrado ser clinicamente efectivo, su toxicidad y
controversias asociadas han llevado a investigar otros procedimientos y compuestos como
alternativas. Aunque no se han realizado estudios especificos en este contexto, se propone
realizar una técnica de pulpotomias con formocresol diluido en pulpas vitales y evaluar los
resultados clinicos y radiograficos, tanto en pulpas vitales como en pulpas no vitales con o

sin areas de rarefaccion apical.

4.6 HIDROXIDO DE CALCIO

En 1920, Hermann empled el hidréxido de calcio como sustancia de relleno en conductos
radiculares. Durante los afios 1928 a 1930, investig6 su respuesta en el tejido pulpar sano
para demostrar su compatibilidad bioldgica. Aunque varios autores han sugerido la
aplicacion directa de hidréxido de calcio en el recubrimiento pulpar, no fue hasta la mitad
del siglo XX que se establecié como el tratamiento preferido. En las décadas siguientes, se
ha convertido en el estandar de oro para la terapia pulpar vital en dientes permanentes. Si
bien se introdujo en odontopediatria como alternativa al formocresol para el tratamiento
pulpar vital en dientes primarios, se ha observado reabsorcion interna y externa como una
respuesta posterior (Subramanyam et al., 2018). Uno de los medicamentos que cumple con
todos estos requisitos es el hidroxido de calcio. Su propiedad antimicrobiana ha sido
investigada en numerosos estudios con diferentes metodologias. Estudios histopatologicos
han demostrado que acelera la reparacion natural de las lesiones periapicales al eliminar
progresivamente las bacterias presentes en los conductos radiculares, lo que favorece la
obturacion convencional de los mismos. El hidréxido de calcio fue introducido en la
profesion odontoldgica por Hermann en 1922, y sus primeros casos exitosos se remontan a
1934 (Yepes et al., 1995). El hidroxido de calcio se presenta como un polvo blanco, alcalino
(pH de 12,6 a 12,8) y es poco soluble en agua (1,2 g/L. a 25°C). Su peso molecular es de
74,08 y se obtiene mediante la calcinacion del carbonato de calcio hasta su transformacion
en 6xido de calcio (cal viva). Las propiedades del hidréxido de calcio se derivan de su
disociacion en iones de calcio (Cat++, 54,11%) e iones hidroxilo (OH-, 45,89%). La accioén

de estos iones sobre los microorganismos y los tejidos determina sus propiedades enzimaticas
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de reparacion y antimicrobiana (Mendez et al., 2015). Numerosas investigaciones a lo largo
de décadas han demostrado que la variacién del pH del medio interfiere en el crecimiento
bacteriano, ya que altera la actividad enzimatica y afecta el transporte de nutrientes a través
de la membrana, lo cual es necesario para el desarrollo de las funciones metabolicas y la
proliferacion celular. En condiciones de pH elevado o baja concentracion de iones H+, la
actividad enzimadtica se ve inhibida, lo que afecta el transporte quimico. La mayoria de las
bacterias patdgenas son neutrdfilas y crecen mejor en medios neutros, aunque hay algunas
que pueden crecer en pH alto (9), como Streptococcus faecalis y Pseudomonas aeruginosa,
que son alcalofilas. Se ha observado que la inactivacion enzimatica reversible puede ocurrir
cuando se altera el pH por encima o por debajo del valor ideal para su funcionamiento, y una
vez que se restablece el pH adecuado, las enzimas recuperan su actividad catalitica. Sin
embargo, en condiciones extremas de pH durante periodos prolongados, puede producirse
una pérdida total de la actividad bioldgica. Ademas, se ha observado que la cantidad de iones
hidroxilo presente puede alterar el transporte quimico en la membrana celular a través de la
peroxidacion lipidica. La pérdida de integridad de la membrana ocurre cuando los iones
hidroxilo eliminan atomos de hidrogeno de los 4cidos grasos insaturados, lo que genera
radicales lipidicos libres que se unen al oxigeno molecular y forman radicales perdxidos
lipidicos. Este proceso de peroxidacion lipidica puede continuar en cadena si hay nuevos
inductores de iones hidroxilo que toman 4tomos de hidrogeno de otros acidos grasos

insaturados (Rodriguez Gutiérrez et al., 2005).

4.7 GLUTARALDEHIDO

Se ha propuesto el uso de glutaraldehido como sustituto del formocresol en las pulpotomias
en dientes primarios. Gravenmade sugirié que el glutaraldehido actiia como un fijador pulpar
y ofrece las mismas caracteristicas que el formocresol, pero sin efectos secundarios, al unir
proteinas mediante sus dos sitios activos. Ademas, se ha demostrado que el glutaraldehido
tiene una capacidad superior para fijar los tejidos con baja inmunogenicidad y minima
difusion a través de los tejidos. Rushmah y Rahim informaron que el glutaraldehido
tamponado al 2% no se difundi6 fuera del cemento y la dentina de dientes primarios tratados
con pulpotomia, sin evidencia de inflamacion periapical, y se observo una menor distribucion

sistémica en comparacion con el formocresol. Garcia Godoy y Fuks et al., realizaron
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pulpotomias en piezas temporales utilizando una solucion tamponada al 2% de
glutaraldehido, con seguimientos de 19 a 42 meses, y reportaron un éxito clinico y
radiografico del 98% y 94%, respectivamente, demostrando su eficacia como agente para
pulpotomia (Yousef et al., 2015). El glutaraldehido es un compuesto quimico ampliamente
utilizado en odontologia, incluyendo el campo de las pulpotomias en dientes primarios. Se
trata de un agente antimicrobiano y desinfectante que ha demostrado ser eficaz en la
eliminacion de bacterias y otros patégenos presentes en la cavidad pulpar. Su uso en
pulpotomias tiene como objetivo principal desinfectar la zona afectada y prevenir infecciones
secundarias (Rizk et al., 2020). El glutaraldehido se aplica directamente en la cAmara pulpar
después de la remocion de la pulpa coronal. Este agente actua penetrando en los tejidos y
eliminando bacterias, hongos y virus que puedan estar presentes en la zona. Ademas de su
actividad antimicrobiana, el glutaraldehido también tiene propiedades de fijacion de
proteinas, lo que ayuda a formar una capa protectora en la dentina y favorece la cicatrizacion
(Eidelman et al., 2001). La concentracion de glutaraldehido utilizada en pulpotomias varia
segun el protocolo clinico y la preferencia del odont6logo. Por lo general, se utiliza una
solucion al 2% o al 5% de glutaraldehido. Es importante tener en cuenta que el glutaraldehido
es un compuesto toxico y debe ser manejado con precaucion. Se recomienda el uso de
proteccion personal y una adecuada ventilacion durante su aplicacion (Prabhakar et al.,
2010). Los estudios cientificos han investigado ampliamente el uso del glutaraldehido en
pulpotomias en dientes primarios. Se han evaluado pardmetros como la tasa de éxito clinico,
la formacion de dentina reparadora, la respuesta inflamatoria y la preservacion de la vitalidad
pulpar (Al-Saeed et al., 2018). Los resultados han sido variados, con estudios que respaldan
su eficacia como agente desinfectante y otros que sugieren la necesidad de realizar mas

investigaciones para confirmar su efectividad a largo plazo (Rajput et al., 2019).

4.8 SULFATO FERRICO

Durante la busqueda de un sustituto del formocresol para las pulpotomias de dientes
primarios, algunos autores sugirieron usar una solucion diluida 1:5 de formocresol estandar
como medida temporal. El glutaraldehido y el sulfato férrico surgieron como posibles
alternativas menos toxicas al formocresol. El sulfato férrico ha sido ampliamente utilizado

con buenos resultados clinicos y radiograficos, ya que produce una minima desvitalizacién y
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preservacion del tejido pulpar. Ademads, tiene una buena accién hemostatica y
antimicrobiana. La eficacia antibacteriana del sulfato férrico contra microorganismos orales
como Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Candida albicans, Porphyromonas
gingivalis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus salivarius y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ha sido demostrada en estudios in vitro, mostrando una eficacia
similar al digluconato de clorhexidina al 0,12%. Aunque el sulfato férrico muestra una buena
tasa de éxito a largo plazo, la reabsorcion interna es una falla comtn de este agente, como
también se ha observado en el uso del formocresol y glutaraldehido para las pulpotomias. Sin
embargo, algunos autores creen que la reabsorcion interna no afecta la supervivencia de la
pieza dental en los casos estudiados (Subramanyam D et al., 2018). El sulfato férrico,
también conocido como sulfato de hierro (III), es una sustancia que ha ganado atencion en el
campo de la odontologia peditrica como una opcion para la pulpotomia en los dientes
primarios. Se ha observado que el sulfato férrico presenta propiedades hemostaticas,
bactericidas y efectos astringentes, lo que lo convierte en un agente prometedor para el
control de la hemorragia y la desinfeccion de la pulpa dental durante el procedimiento de
pulpotomia (Zaror et al., 2011). Un estudio clinico reciente realizado por Silvia Parvina
evalud la eficacia del sulfato férrico en las pulpotomias de los dientes primarios y encontro
resultados alentadores. Los investigadores observaron un adecuado control de la hemorragia
y una respuesta clinica favorable en la mayoria de los casos tratados. Ademas, el uso de
sulfato férrico en la pulpotomia mostrd una alta tasa de éxito a corto y mediano plazo, con
una disminucion significativa en los casos de fracaso o necesidad de retratamiento (Silva et
al., 2016). Una de las principales ventajas del sulfato férrico es su facilidad de aplicacion y
disponibilidad en el mercado. A diferencia de otros materiales utilizados en las pulpotomias,
como el formocresol, el sulfato férrico no presenta preocupaciones significativas en términos
de toxicidad y se ha demostrado que es seguro para su uso en pacientes pediatricos. Ademas,
el costo del sulfato férrico es relativamente bajo en comparacion con otras opciones de
tratamiento, lo que lo convierte en una alternativa atractiva tanto para los profesionales de la
odontologia como para los padres de los nifios (Porras, G. et al., 2013). Es importante
destacar que, si bien el sulfato férrico muestra resultados prometedores, alin se requiere mas
investigacion y estudios a largo plazo para validar su eficacia a largo plazo y su impacto en

la salud dental a largo plazo. También se deben tener en cuenta las consideraciones
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especificas para cada paciente, como la edad, la extension de la lesion pulpar y la cooperacion

del nifio durante el procedimiento (Gonzélez et al., 2018).

4.9 COLAGENO

Un estudio realizado por Nervins (2015) examind el uso de un gel de colageno con fosfato
calcico en pulpotomias en nueve monos rhesus durante un periodo de 4 a 8 meses. En 14 de
los 16 dientes, se observo la reabsorcion del gel y la formacion de tejido duro sin inflamacion.
Otro estudio histologico, informado por los mismos autores, utilizé una solucién de colageno
enriquecida con nutrientes celulares en pulpotomias en perros jovenes, lo que resulto en la
regeneracion completa del tejido pulpar después de 30 dias. Fuks et al. (2011) utilizaron una
solucion de colageno enriquecida en pulpotomias en dientes primarios de monos, y después
de 60 dias, todos los dientes tratados con coldgeno mostraron una apariencia radiografica sin
patologia y formacion de puente dentinario. E1 80% de los dientes presentaron pulpa vital y
el otro 20% presentd inflamacion severa (Yousef et al., 2015).

El colageno es una proteina estructural abundante en el cuerpo humano y desempeia un papel
crucial en la formacidon y mantenimiento de los tejidos conectivos (Bressani et al., 2017). En
el contexto de la realizacion de pulpotomias en dientes primarios, el coldgeno ha sido
ampliamente estudiado como un material de obturacion y regeneracion de tejido pulpar (Silva
etal.,2018). Se ha demostrado que el colageno posee propiedades biocompatibles y estimula
la regeneracion tisular, lo que lo convierte en una opcion prometedora para mejorar los
resultados de las pulpotomias en dientes temporales (El-Meligy et al., 2018).

El uso de colageno en pulpotomias implica su aplicacion directa en el 4rea pulpar después de
la eliminacién de la pulpa afectada. El colageno puede ser utilizado en forma de esponjas,
geles o membranas, y su objetivo principal es promover la regeneracion de tejido pulpar sano
(Kucukyilmaz et al., 2019). El colageno actia como una matriz tridimensional que favorece
la proliferacion celular y la deposicion de tejido conectivo, estimulando asi la formacion de
una barrera protectora alrededor de la pulpa residual. Ademas de sus propiedades de
regeneracion tisular, el colageno también proporciona un sellado efectivo de la cavidad
pulpar. Su capacidad para adherirse a las paredes dentinarias y formar una capa protectora
evita la entrada de bacterias y otros irritantes, reduciendo asi el riesgo de infeccion secundaria

y promoviendo la cicatrizacion adecuada (Yaman SD et al., 2020). La literatura cientifica ha
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investigado extensamente el uso del coldgeno en pulpotomias en dientes primarios. Los
estudios han evaluado diferentes formas de colageno, métodos de aplicacion y técnicas de
seguimiento (Paschos E et al., 2021). Se han analizado pardmetros como la tasa de éxito
clinico, la formacion de dentina reparadora, la reabsorcion radicular y la respuesta
inflamatoria. Los resultados han sido alentadores, mostrando una mejora significativa en la

regeneracion del tejido pulpar y una alta tasa de éxito a corto y largo plazo (Patil et al., 2020).

4.10 HIPOCLORITO DE SODIO

Se encontrd que una solucion cominmente utilizada como agente de irrigacion en conductos
radiculares es también adecuada para llevar a cabo pulpotomias en dientes primarios y puede
usarse como agente hemostatico y para eliminar desechos y biopeliculas. La pulpotomia
realizada con hipoclorito de sodio al 5% como desinfectante ha demostrado tener una tasa de
éxito clinico y radiografico similar al formocresol. Ademas, se ha observado la formacion de
puentes dentinarios en los casos tratados con hipoclorito de sodio. El uso de esta solucion
como agente antimicrobiano antes de la aplicacion del agente de pulpotomia mejor6 la tasa
de éxito de las pulpotomias con hidréxido de calcio, equiparandola a la tasa de éxito de las
pulpotomias con MTA (Subramanyam et al., 2018). La Asociacion Americana de
Endodoncia ha descrito el hipoclorito de sodio como un liquido claro, palido, verde-
amarillento, altamente alcalino y con un fuerte olor a cloro. Este liquido tiene propiedades
disolventes sobre tejido necrdtico y restos organicos, ademds de ser un potente agente
antimicrobiano. Durante la Primera Guerra Mundial, en 1915, Dakin introdujo la solucion de
hipoclorito de sodio en una concentracion de 0.45 a 0.50% para desinfectar heridas abiertas
e infectadas. En 1917, Barret promovid el uso de esta solucion en odontologia, especialmente
para la irrigacion de los conductos radiculares, y reportd su eficacia como antiséptico. Mas
tarde, Coolidge también utilizo el hipoclorito de sodio para mejorar el proceso de limpieza y
desinfeccion de los conductos radiculares (Cardenas et al., 2012). Uno de los pioneros en el
uso del hipoclorito de sodio al 5.0% como solvente de materia organica y germicida potente
fue el Dr. Blass. Sus experiencias fueron publicadas en la 5ta ediciéon del Formulario
Nacional. En 1936, Walker mencion¢ la utilizacién del hipoclorito de sodio al 5.0% en la
preparacion de conductos radiculares con pulpas necréticas. En 1954, Lewis mencion6 el uso

del hipoclorito de sodio de la marca comercial Clorox, que contiene una concentracion de
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5.25% de cloro disponible. En 1970, Shih estudié in vitro la accién antibacteriana del
hipoclorito de sodio al 5.25% sobre E. faecalis y S. aureus utilizando la marca comercial
Clorox. En 1977, Trepagnier y colaboradores concluyeron en un estudio in vitro que el
hipoclorito de sodio al 5.0% es un potente disolvente de tejido, y que diluirlo en partes iguales
con agua (2.5%) no afecta significativamente su accion disolvente (Sanchez et al., 2009).

A pesar de que el hipoclorito de sodio se utiliza ampliamente en endodoncia, no existe un
consenso sobre la concentracion ideal. El uso frecuente de una solucion de hipoclorito de
sodio al 2.5% para la irrigacién puede mantener una cantidad suficiente de cloro para eliminar
un numero significativo de células bacterianas, compensando el efecto irritante causado por
concentraciones mas altas. Estas soluciones tienen la capacidad de disolver tejido orgénico,
facilitando la remocion de fragmentos de pulpa solidos del sistema de conductos radiculares.
Aunque no se ha estudiado a fondo la concentracion de las soluciones comerciales de
hipoclorito de sodio, el objetivo de este estudio fue determinar las concentraciones mediante
titulaciones yodométricas, y compararlas con las concentraciones consideradas 6ptimas en la

literatura (Marin et al., 2019).

4.11 LASERES Y ELECTROCIRUGIA

En odontologia, la electrocirugia ha sido empleada para extirpar partes de tejido blando y
controlar el sangrado en procedimientos quirtrgicos orales y periodontales. En 1957, Leyes
utilizo la electrocoagulacion para llevar a cabo pulpotomias en dientes permanentes de
pacientes de entre 11 y 27 afios. Después de cuatro meses, se observo inflamacion en el 37%
de los casos, asi como reabsorcion radicular y patologia en la furca. Leyes también demostro
que el uso combinado de la electrocirugia con el formocresol no mejord los resultados en
comparacion con el uso exclusivo de electrocirugia (Yousef et al., 2015). La electrocirugia
es una técnica que utiliza corriente eléctrica de alta frecuencia para cortar, coagular o destruir
tejido biologico (Yagci et al., 2013). En la pulpotomia, se utiliza un electrodo especifico para
eliminar selectivamente la pulpa afectada. La corriente eléctrica se aplica al tejido a través
del electrodo, lo que provoca la desnaturalizacion de las proteinas y la coagulacion del tejido.
A medida que el tejido se coagula, se logra el sellado de los vasos sanguineos y se minimiza

el sangrado (Glinbay et al., 2016).
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Ventajas de la electrocirugia en pulpotomia:
e Control preciso y selectivo de la eliminacion del tejido afectado.
e Sellado eficaz de los vasos sanguineos, lo que reduce el sangrado.
e Menor tiempo del procedimiento y recuperacion en comparacion con otros métodos.
e Menor riesgo de infeccion debido a la cauterizacion del tejido.
Laseres en pulpotomia:
Los laseres dentales son dispositivos que emiten luz coherente de alta energia, utilizada para
realizar una variedad de procedimientos dentales. En la pulpotomia, los laseres de baja y
media potencia se utilizan para eliminar el tejido pulpar afectado. Dependiendo del tipo de
laser utilizado, la luz laser puede cortar o vaporizar el tejido pulpar de manera selectiva y

precisa (Walsh et al., 2011).

4.12 MTA (Agregado de trioxido mineral)

En 1993, Torabinejad M. introdujo un cemento endodontico a base de silicato de calcio
llamado MTA, que desde entonces ha sido utilizado con éxito por odontopediatras en
diversas aplicaciones de endodoncia y restauracion. Se ha comprobado mediante estudios
con animales y humanos que el MTA es altamente biocompatible y posee un gran potencial
como agente para la pulpotomia y el recubrimiento pulpar. Esto se debe a su capacidad para
inducir la formacion de puentes dentinarios y a su potencial regenerativo, lo que lo convierte
en una opcion muy eficaz. En comparacion con otros medicamentos, el MTA ha mostrado
reducir las fallas clinicas y radiologicas con diferencias estadisticamente significativas a los
12 y 24 meses. También se ha demostrado que el MTA tiene efecto antibacteriano contra
Enterococcus faecalis y Streptococcus sanguis, pero no contra los anaerobios. Aunque el
MTA es util para el contacto directo con la pulpa dental, presenta algunas desventajas en la
practica, como un tiempo de fraguado prolongado, la posibilidad de decoloraciéon y un
procedimiento mas largo. Adicionalmente, un andlisis de toxicidad realizado in vitro que
compar¢ distintos agentes utilizados en pulpotomias demostré que el uso de MTA en la
pulpotomia de dientes primarios no genera efectos negativos en los dientes permanentes que
los suceden (Subramanyam et al., 2018). Los avances tecnoldgicos y bioquimicos han
permitido el desarrollo de nuevos materiales dentales con propiedades fisicas, quimicas y

bioldgicas mejoradas, lo cual ha sido crucial en el campo de la estomatologia. A lo largo de
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los afios, se han estudiado diversos materiales para su uso en apicectomias y obturaciones
retrogradas, pero hasta ahora no se ha encontrado un material de obturacion ideal que cumpla
con todos los requisitos necesarios para la odontologia moderna (Chaple et al., 2007).

El material ideal debe ser no toéxico, bacteriostatico, no reabsorbible y promover la
cicatrizacion tisular, ademds de proporcionar un sellado hermético déptimo. Algunos de los
materiales utilizados para estos propositos incluyen amalgama, cemento de 6xido de zinc y
eugenol, cemento de oxifosfato de zinc, gutapercha, cementos zinquendlicos mejorados,
ionomeros de vidrio, hidréxido de calcio, agentes de enlace, cementos de 6xido de zinc
mejorados, hidroxiapatita y el Agregado de Trioxido Mineral (MTA) (Lee et al., 2001). El
MTA, desarrollado en 1993 por Lee, Torabinejad y colaboradores, ha sido ampliamente
estudiado como material para sellar las comunicaciones entre los conductos radiculares y los
tejidos perirradiculares. Aunque existen estudios in vitro e in vivo que respaldan sus
propiedades, aun no se han realizado estudios a largo plazo. Sin embargo, se ha demostrado
que el MTA es prometedor para su uso en perforaciones radiculares, obturaciones retrogradas
y tratamientos de exposiciones pulpares debido a su capacidad para formar puentes
dentinarios, su biocompatibilidad, pH alcalino y falta de propiedades inflamatorias
(Andreasen et al., 2006). E1 MTA recibi6 la aprobacion de la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) en 1998 y ha sido utilizado
tanto en aplicaciones quirirgicas como no quirurgicas. Estd compuesto principalmente por
silicato tricalcico, silicato dicalcico, aluminato férrico tetracalcico, sulfato de calcio
dihidratado, 6xido tricalcico y 6xido de silicato, ademas de una pequena cantidad de 6xidos
minerales que le proporcionan radio-opacidad. E1 MTA presenta propiedades fisicas y
quimicas como un tiempo de fraguado de tres a cuatro horas, un pH alcalino de 12.5, baja
solubilidad, baja fuerza compresiva y una mayor radiopacidad que la dentina. También ha
demostrado ser biocompatible, tener un buen sellado contra la microfiltracion y una buena

adaptacion marginal, ademas de reducir la microfiltracion bacteriana (Estrela et al., 2000).

4.13 BIODENTINE
En 2009, Septodont lanz6é Biodentine™, un cemento de silicato tricalcico que se asemeja en
composicion al MTA y que fue desarrollado para ser un material de "reemplazo de dentina".

Biodentine™ es altamente biocompatible y bioldgicamente activo, y se ha demostrado que
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tiene multiples indicaciones clinicas. Los estudios han demostrado que Biodentine™ tiene el
potencial de inducir la diferenciacion de las células formadoras de dentina a partir de células
pulpares y de formar puentes de dentina completos y homogéneos, sin signos de respuesta
pulpar inflamatoria (Borkar et al., 2015). Debido a su alcalinidad, Biodentine™ tiene la
capacidad de superar las principales desventajas del MTA, como un tiempo de fraguado
inicial prolongado, y una resistencia a la flexion y capacidad de sellado inferiores. Ademas,
Biodentine™ tiene una solubilidad reducida en ambientes acidos, lo que lo hace mas
resistente que otros cementos a base de agua, como los iondmeros de vidrio. Estudios han
demostrado que Biodentine™ presenta un gran potencial como agente para pulpotomias, y
su efectividad clinica es comparable a la del MTA. Ambos materiales son superiores al
formocresol, sulfato férrico e hidréxido de calcio en lo que se refiere a su uso como agentes
para pulpotomias en la denticidon temporal. Ademas, Biodentine™ puede utilizarse como
sustituto de la dentina y para la restauracion temporal del esmalte por un periodo de hasta 6
meses (Subramanyam et al., 2018). Mantener la vitalidad de la pulpa dental es crucial para
la supervivencia a largo plazo de los dientes. La terapia pulpar vital (VPT) se utiliza para
preservar y mantener la vitalidad del tejido pulpar en dientes que han sido afectados por
traumatismos, caries o restauraciones. El objetivo es estimular la formacién de dentina
terciaria para mantener el diente como una unidad funcional. Los procedimientos de VPT
abarcan desde enfoques mdas conservadores, como el recubrimiento pulpar indirecto y
directo, hasta tratamientos mas invasivos, como la pulpotomia parcial y completa (Soni et
al., 2016). Anteriormente, los procedimientos de recubrimiento pulpar directo se
recomendaban principalmente para dientes permanentes jovenes con exposiciones pulpares
traumaticas o mecanicas (iatrogénicas). Sin embargo, la introduccion de los cementos de
silicato de calcio (CSC) ha cambiado este enfoque en el tratamiento conservador de caries
profundas y VPT. Historicamente, el hidroxido de calcio (CH) era el material estdndar
utilizado en el recubrimiento pulpar directo debido a su capacidad para estimular la
formacion de dentina terciaria. Sin embargo, el CH ha mostrado desventajas significativas
debido a su disolucion con el tiempo, la formacion de defectos de tinel debajo de los puentes
dentinarios y un sellado deficiente. Recientemente, se han propuesto CSC alternativos, como
el agregado de tridxido mineral (MTA) y el Biodentine™ (Septodont, Saint-Maur-des-

Fosses, Francia), como materiales de recubrimiento pulpar (Stringhini et al., 2019).
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El MTA fue introducido por primera vez en 1993 y se basa en cemento Portland ordinario,
con silicato tricalcico, aluminato tricélcico, silicato dicalcico y aluminoferrita tetracalcica
como componentes principales, junto con o6xido de bismuto y sulfato de calcio.
Posteriormente, se desarrolld una variante de MTA blanca para superar la decoloracion
causada por el MTA gris. El MTA blanco tiene una composicion similar al MTA gris, pero
carece de aluminoferrita tetracélcica y tiene niveles mas bajos de aluminato. Sin embargo, el
MTA presenta desventajas como un tiempo de fraguado prolongado, decoloracion dental y
dificultades en su manejo (Haikal et al., 2020). El Biodentine™, introducido en 2011, es un
sustituto de dentina bioactiva que fragua rapidamente. Esta compuesto principalmente por
silicato tricalcico altamente purificado (80.1%), carbonato de calcio (14.9%) como relleno y
oxido de circonio como radiopacificador. El liquido de Biodentine™ contiene agua, cloruro
de calcio (acelerador de fraguado) y un polimero hidrosoluble como agente reductor de agua.
A diferencia del MTA, el Biodentine™ no contiene aluminato de calcio, sulfato de calcio ni
6xido de bismuto. La ausencia de 6xido de bismuto en el Biodentine™ es importante, ya que
el 6xido de bismuto presente en el MTA retrasa el fraguado, afecta negativamente la
biocompatibilidad y puede causar decoloracion (Taha et al., 2018). Las variaciones en el
proceso de fabricacion y las proporciones de los constituyentes influyen en el
comportamiento clinico de los CSC. Se ha informado que el Biodentine™ muestra mejores
propiedades mecanicas, mayor estabilidad del color, menos decoloracion dental, una
aplicacion mas facil y un tiempo de fraguado inicial més corto (12-16 min frente a 3-4 horas)
en comparacion con el MTA. Sin embargo, su baja radiopacidad y la dificultad para obtener
la consistencia deseada son consideradas como sus principales desventajas (Bakhtiar et al.,

2017).

4.14 NORMA PARA EL CORRECTO MANEJO DE LOS ANIMALES DE
LABORATORIO

La Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién publico en
el Diario Oficial del Gobierno Mexicano, el 28 de junio del 2001, la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z0O0-1999, llamada “Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso
de los animales de laboratorio”, en la cual se especifican ciertos puntos: “Que es funcion de

la SAGARPA fomentar la produccion, el cuidado y el uso de los animales de laboratorio
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mediante la aplicacion de técnicas tendientes a garantizar la produccion, proteger la salud y

2 66

favorecer el buen uso de los animales de laboratorio.” “Que en la actualidad, la falta de
planeacion en la produccion de animales de laboratorio y la carencia de criterios uniformes
relacionados con las actividades encaminadas al cuidado, manejo y utilizacion de animales
con fines de investigacion cientifica, desarrollo tecnoldgico e innovacion, pruebas de
laboratorio y ensefianza han provocado que el cuidado, el trato y la aplicacion de técnicas
experimentales practicadas en estos animales sean ejercidos de forma inadecuada,
representando graves dafios en el bienestar de los mismos.” (Falconi et al., 2010). Esta norma
especifica las caracteristicas que deben tener los bioterios privados e institucionales en cuanto
a su ubicacion, ventilacion y areas de actividades; la adquisicion de los animales; el tamafio
de las jaulas para las diferentes especies; los ingredientes de los alimentos; las obligaciones
de la institucion para vigilar el buen funcionamiento, la higiene y el bienestar animal; el tipo
de personal con el que deben contar, y la preparacion y los conocimientos que este, tanto
técnicos como académicos, debe tener. También explica las indicaciones acerca del traslado
de animales, las caracteristicas del confinamiento y del tipo de transporte, y los cuidados
durante el mismo. En la norma se encuentran, ademas, lincamientos referentes a técnicas
experimentales, anestesia, analgesia, administracion de fluidos y de otras sustancias, la
obtencion de sangre y los métodos de bioseguridad y salud ocupacional para el personal. En
los apéndices informativos se encuentran datos sobre zoonosis que afectan a los animales y
al ser humano, asi como una clasificacion de las actividades experimentales de acuerdo con
el grado de invasion, molestia o dafio producido. Con esta norma se proporciona un cuidado
y uso adecuados de los animales de laboratorio, asegurando el éxito de sus actividades
cientificas (De Aluja et al., 2002). Es obligacion de quien manipula animales con fines de
estudio procurar darles un trato y cuidado apropiados y dignos, desde los procedimientos de
captura y durante su mantenimiento en condiciones de cautiverio previo al manejo en el
laboratorio. La misma norma aplica el principio de las 3R, que se refiere a Reemplazar,
Reducir y Refinar. En el apartado de Reemplazar se refiere a la utilizacion de alternativas
que produzcan los mismos resultados, tales como experimentos in vitro, cultivos celulares,
modelos inanimados y modelos por computadora. En el area de Reducir, se comenta sobre
utilizar un nimero minimo de animales para su estudio, y en el area de Refinar se sugiere

utilizar técnicas adecuadas para evitar al maximo su sufrimiento. Para la captura de los
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animales se debera consultar previamente el CITES (Comercio Internacional de Especies
Amenazadas de Fauna y Flora Silvestres), asi como la NOM-056-SEMARNAT-2001, ya que
por ningin motivo se debera realizar la captura o muerte de especies en peligro de extincion.
Los animales deberan ser transportados al laboratorio en contenedores especificos de acuerdo
con la especie; en el caso de animales de laboratorio, es conveniente hacer uso de las cajas
transportadoras. Dependiendo de la duracion del viaje, serd necesario mantenerlos con
suficiente alimento y agua, condiciones higiénicas adecuadas y de forma segura para no

producir tension innecesaria sobre estos.

4.15 IMPORTANCIA DEL ANIMAL MURINO EN LA INVESTIGACION

Se han utilizado animales en estudios e investigaciones a lo largo de la historia de la
humanidad. La evidencia muestra que, incluso en la antigua Grecia, Aristoteles y muchos
cientificos reconocidos utilizaron animales en sus estudios y experimentos para avanzar en
la comprension de la vida. Gracias a su utilizacion en la investigacion, se ha podido
desarrollar una mejor comprension sobre la anatomia, fisiologia, patologia y farmacologia
tanto de los animales como de los humanos. La posibilidad de experimentar con un control
adecuado de las condiciones bioldgicas de las enfermedades humanas y animales reforzo el
desarrollo de métodos cientificos y la creacion del concepto de modelos biologicos. Los
modelos animales han sido responsables de los avances mas importantes en el conocimiento
en el campo biologico (Davidson ef al., 1987). Los experimentos con animales también han
contribuido significativamente al desarrollo de vacunas, antibidticos y a nuestra comprension
fundamental de los procesos de enfermedades humanas. Se han desarrollado la vacuna contra
la polio, la utilizacion de la insulina y el estudio de la efectividad de los antibidticos gracias
a los experimentos en animales antes de su uso en humanos. La investigacion con animales
ha hecho una serie de contribuciones significativas a la salud humana y ha proporcionado
datos invaluables para aliviar el sufrimiento humano (Robinson et al., 2019). Hay dos
amplias clases de modelos murinos: los basados en analogia y los basados en homologia.
Existen cuatro categorias principales de modelos animales: 1) modelos inducidos o
experimentales, que intentan reproducir las condiciones que se encuentran en la especie
original, 2) modelos espontaneos o naturales, que se reconocen como similares a alguna

condicidn de la especie original, 3) modelos negativos o no reactivos, que son las contrapartes
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normales de un modelo de enfermedad, y 4) modelos huérfanos, que son enfermedades
animales para las que no se conoce una contraparte humana o animal.

La seleccion de cualquier modelo, especialmente los modelos animales para la investigacion,
debe basarse en las siguientes consideraciones(Davidson et al., 1987):

1) Idoneidad como analogo

2) Transferibilidad de la informacién

3) Uniformidad genética de los organismos

4) Conocimiento previo de las propiedades biologicas

5) Costo y disponibilidad

6) Generalizacion de los resultados

7) Facilidad y adaptabilidad a la manipulacion experimental

8) Ecologia

9) Implicaciones éticas

4.16 BIOTIPO DE RATAS

La experimentacion en animales desempefia un papel crucial en la investigacion biomédica
y en la garantia de la seguridad y eficacia de los productos y tratamientos utilizados en
humanos. Antes de que cualquier sustancia o procedimiento se aplique en seres humanos, es
esencial evaluar su impacto en modelos animales para minimizar los riesgos y asegurar la
salud y el bienestar de las personas. Los estudios en animales permiten obtener informacion
sobre la toxicidad, los efectos secundarios y la eficacia de medicamentos, vacunas y terapias,
brindando una base cientifica solida para la toma de decisiones en la atenciéon médica (Rennie
et al., 2018). Estos estudios también ayudan a comprender mejor la fisiologia y los
mecanismos de las enfermedades humanas, proporcionando conocimientos fundamentales
para el desarrollo de nuevos tratamientos. Muchas enfermedades humanas tienen similitudes
en términos de patologia y respuesta a los farmacos en modelos animales, lo que permite a
los investigadores investigar y probar hipotesis antes de realizar ensayos clinicos en
humanos. Ademads, la experimentacion en animales también ha sido fundamental para el
avance de la cirugia, el desarrollo de técnicas de diagnostico y la comprension de procesos
biolégicos complejos (Russell et al., 1959). El ratébn, un mamifero, comparte ciertas

caracteristicas anatomicas y fisiologicas con otros mamiferos, incluidos los seres humanos.
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Estas similitudes incluyen la sangre caliente, la presencia de pelo y un corazon dividido en
cuatro compartimentos, y son fundamentales para realizar comparaciones entre ratones y
humanos. Debido a que los ratones envejecen aproximadamente 30 veces mas rapido que los
humanos, se pueden observar los resultados de ciertos estudios a lo largo de varias

generaciones en periodos de tiempo mas cortos (Seok et al., 2013).

Los ratones pertenecen al orden de los roedores, que es el grupo més abundante dentro de la
clase de mamiferos. Estos animales requieren acceso constante a agua y comida para su
subsistencia. En la investigacion, se utilizan diversas cepas de ratones. La cepa Sprague-
Dawley es una rata albina conocida por ser tranquila y facil de manejar en el entorno de
laboratorio. La cepa Wistar crece mas lentamente que la Sprague-Dawley y también es
albina. Por otro lado, la cepa Long Evans se utiliza en estudios de psicologia y
comportamiento y no presenta albinismo. La cepa Fisher F344 se emplea en investigaciones
relacionadas con inmunologia y teratologia. Por tltimo, las cepas SHR y WKY se utilizan

especificamente para estudiar la hipertension (Pound et al., 2017).

Constante Promedio
Temperatura rectal 37.4°
Movimientos respiratorios por minuto 84-230
Frecuencia cardiaca 330-780

Peso corporal 0.025 kg (adulto)
Pubertad 35-40 dias de vida

Tabla 1. Constantes fisiologicas del raton (Festing et al., 2011).

A pesar de que las ratas Sprague-Dawley exdgamas son cominmente utilizadas en estudios
de comportamiento, fisiologia y farmacologia, pueden surgir diferencias notables en las
respuestas de las ratas obtenidas de diferentes proveedores, incluso cuando se mantienen
constantes factores como el sexo, la edad y las condiciones ambientales (Festing et al., 2011).
La AMM (Asociacion Médica Mundial) ha realizado actualizaciones y revisiones continuas
de la Declaracion de Helsinki, estableciendo un conjunto de principios y criterios de

actuacion que se aplican mediante protocolos adicionales. Estos principios tienen como
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objetivo garantizar el respeto por la vida y la dignidad del paciente, considerando la
investigacion como un medio para promover la salud y el bienestar en el entorno social y en

cada individuo (Knight et al., 2007).

4.17 PREPARACION DE TEJIDOS

La preparacion de tejidos histologicos es un proceso fundamental en el estudio de la
estructura y composicion de los tejidos a nivel microscopico. Después de la fijacion, que
preserva la morfologia de las células y previene su descomposicion, se llevan a cabo una
serie de pasos para preparar los tejidos para su estudio histologico (Bancroft, Gamble., 2007).
El primer paso en la preparacion de los tejidos es la obtencion de la muestra. Esto implica la
extraccion del tejido de interés, ya sea mediante una biopsia o una autopsia. Una vez obtenida
la muestra, se realiza la fijacion. La fijacion es un proceso en el que el tejido se trata con un
agente fijador, como el formaldehido, para estabilizar las estructuras celulares y prevenir la
degradacion. La fijacion puede llevarse a cabo mediante inmersion del tejido en el agente
fijador o mediante perfusion, en la cual el fijador se introduce en los vasos sanguineos para
una mejor penetracion (Kiernan et al., 2008). Después de la fijacion, algunos tejidos pueden
requerir descalcificacion si contienen depdsitos de sales de calcio. Esto se realiza
sumergiendo el tejido en una solucion descalcificante que disuelve estas sales y permite una
mejor visualizacion de las estructuras celulares (Suvarna et al., 2018). Una vez que el tejido
esta fijado y descalcificado, se procede a la inclusion. En este paso, el tejido se impregna con
una sustancia de inclusion, como la parafina o la resina pléstica, que lo hace rigido y permite
obtener secciones delgadas para su examen microscopico. Para la inclusion en parafina, el
tejido se sumerge en una serie de solventes y luego se impregna con parafina caliente que se
solidifica al enfriarse. Por otro lado, la inclusiéon en resina plastica implica la impregnacion
del tejido con una resina liquida que se endurece después de la polimerizacion (Pearse et
al.,1985). Una vez que el tejido esta incluido, se realiza el corte de secciones delgadas
mediante un microtomo. Estas secciones se adhieren a portaobjetos de vidrio y luego se
someten a tincion. La tincion tiene como objetivo resaltar diferentes componentes celulares
para facilitar su visualizacion. Los colorantes utilizados en histologia pueden ser acidos o
basicos. Los colorantes acidos, como el eosinato de sodio, se unen a componentes basicos de

las células, como las proteinas, y los tifien de color rosa o rojo. Por otro lado, los colorantes
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basicos, como la hematoxilina, se unen a componentes acidos de las células, como los acidos
nucleicos, y los tifien de color azul oscuro o ptrpura (Carson et al., 2009)(Luna et a/.,1992).
La hematoxilina es uno de los colorantes mas utilizados en histologia. Se trata de un colorante
basico que se une a los acidos nucleicos, como el ADN (4cido desoxirribonucleico), y tifie
los nuicleos de las células de color azul oscuro. La hematoxilina se aplica después de la tincion
con un colorante 4cido, como la eosina, que tifie otros componentes celulares de color rosa o
1o0jo, lo que permite una mejor diferenciacion de las estructuras (Gabe et al., 1992).

Después de la tincion, las secciones tefiidas se montan en cubreobjetos utilizando un medio
de montaje transparente, como la resina sintética o el gel de montaje, que protege las

secciones y facilita su visualizacion bajo el microscopio (Dapson et al., 2013).

4.18 MICROSCOPIA

La microscopia es una técnica fundamental en el campo de la ciencia y la investigacion, que
permite el estudio detallado de estructuras y organismos a nivel microscopico. Existen
diferentes tipos de microscopios, cada uno con sus propias caracteristicas y aplicaciones
especificas (Murphy et al., 2012). Una clasificacion comun de los microscopios se basa en
el tipo de interaccion con la muestra:

1. Microscopios opticos: Utilizan luz visible para iluminar la muestra y permitir la
visualizacion. Incluyen microscopios de campo claro, microscopios de contraste de
fase, microscopios de fluorescencia y microscopios confocales.

2. Microscopios electronicos: Utilizan haces de electrones en lugar de luz para generar
imagenes de alta resolucion. Incluyen el TEM (microscopio electronico de
transmision) y el SEM (microscopio electronico de barrido).

3. Microscopios de fuerza atomica: Utilizan una sonda muy fina para mapear la
superficie de la muestra a nivel atdbmico o molecular (Bradbury ef al., 2002).

El microscopio optico de campo claro es el mas utilizado y ampliamente conocido. Utiliza
luz transmitida a través de la muestra y lentes para formar una imagen ampliada en el ocular
del microscopio. Es util para observar estructuras celulares y tejidos con una resolucion de
hasta aproximadamente 0.2 micrometros (Pawley et al., 2006).

La utilidad de un microscopio radica en su capacidad para proporcionar una ampliacion y

una resolucion adecuadas, lo que permite visualizar detalles a nivel microscopico que no son
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visibles a simple vista. El poder de resolucion de un microscopio se refiere a su capacidad
para distinguir dos puntos separados en una muestra. Cuanto menor sea el limite de
resolucion, mayor serd la capacidad de distinguir detalles finos (Cremer et al., 2001).

Los microscopios Opticos tienen una amplia gama de aumentos disponibles, que se logran
mediante combinaciones de objetivos y oculares. Los aumentos tipicos de los objetivos
varian desde 4x hasta 100x, mientras que los oculares pueden tener aumentos adicionales de
5x, 10x o mas. El aumento total que proporciona un microscopio se calcula multiplicando el
aumento del objetivo por el aumento del ocular. Por ejemplo, con un objetivo de 40x y un
ocular de 10x, el aumento total seria de 400x (Luby et al., 2000). El poder de resolucion es
un parametro importante en la microscopia, ya que determina la capacidad de un microscopio
para distinguir detalles finos en una muestra. Se define como la minima distancia entre dos
puntos que aun pueden ser visualizados como objetos separados. En la microscopia dptica,
el poder de resolucion esta limitado por la longitud de onda de la luz utilizada y la apertura
numeérica del sistema Optico. Para superar esta limitacion, se han desarrollado técnicas como
la microscopia de superresolucion, que permiten obtener imagenes con resolucion
subdifractiva (Reimer et al., 1997). Los objetivos son una parte fundamental de un
microscopio optico y determinan el nivel de aumento y la calidad de la imagen. Los objetivos
se clasifican en diferentes magnificaciones, desde baja (por ejemplo, 4x) hasta alta (por
ejemplo, 100x o incluso mayores). Ademds de la magnificacion, los objetivos pueden tener
diferentes correcciones Opticas, como correccion de color o correccion de la aberracion
esférica, que mejoran la calidad de la imagen (Hohmann et al., 2011). Ademas de los
objetivos, los microscopios Opticos también estdn equipados con oculares, que se colocan en
el tubo de observacion y contribuyen al aumento total. Los oculares tipicos tienen un aumento
de 10x, pero pueden variar segiin el modelo del microscopio (Weiss ef al 1997). En la
microscopia electronica, los electrones reemplazan a la luz como fuente de iluminacion. Los
microscopios electronicos, como el TEM y el SEM, pueden lograr una resoluciéon mucho
mayor que los microscopios Opticos, permitiendo la observacion de detalles a nivel atomico.
Sin embargo, la preparacion de muestras para microscopia electronica es mas compleja y
requiere técnicas de fijacion, deshidratacion y recubrimiento con metales pesados. El AFM
(microscopio de fuerza atomica) es otra técnica de microscopia que utiliza una sonda muy

fina para mapear la superficie de una muestra a nivel atdbmico o molecular. Permite la
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observacion de estructuras tridimensionales y la medicion de fuerzas a nivel nanométrico

(Higgins et al., 2014).

3. JUSTIFICACION

La denticion temporal, también denominada decidua, desempefia un papel fundamental en el
adecuado crecimiento y desarrollo craneofacial de los pacientes pediatricos, por lo que su
mantenimiento y tratamiento deben ser equivalentes a los de la denticidn permanente
utilizando biomateriales que sean lo menos toxicos posible. La odontopediatria se
fundamenta en la prevencion, y la preservacion de los dientes primarios de manera rigurosa
es esencial, ya que favorece el desarrollo 6ptimo de los maxilares y la armonizacion de la
estructura craneofacial asi como un correcto desarrollo del lenguaje. La pérdida prematura
de estas piezas dentales puede generar disfunciones en la erupciéon de los dientes
permanentes, alterar la secuencia de recambio dentario y comprometer la oclusion, lo que
repercute en la morfogénesis maxilofacial.

Ante la presencia de lesiones cariosas extensas con afectacion pulpar, la terapia pulpar de
eleccion seria la pulpotomia, la cual constituye el procedimiento para mantener la
funcionalidad del diente y evitar su exodoncia manteniendo la pulpa radicular vital. Este
tratamiento implica la remocion parcial del tejido pulpar afectado y la aplicacion de agentes
antimicrobianos y bioactivos que promuevan la regeneraciéon pulpar y permitan la
permanencia del érgano dentario hasta su exfoliacion fisiologica.

Desde 1950, el formocresol ha sido el agente mas empleado en la pulpotomia debido a su
elevada tasa de éxito, estimada entre el 80 y 90%. No obstante, su uso ha sido objeto de
debate, ya que diversos estudios clasificaron el vapor de formaldehido como carcinogeno,
estableciendo su asociacion con el desarrollo de carcinoma nasofaringeo y neoplasias del
tracto respiratorio superior. Esta evidencia ha impulsado lineas de investigacion orientadas a
la identificacion de biomateriales alternativos con eficacia comprobada para el tratamiento
de la pulpotomia.

Ante estos hallazgos, es fundamental realizar una evaluacion exhaustiva de materiales
biocompatibles que no solo mantengan una alta tasa de éxito clinico, sino que también
favorezcan la regeneracion pulpar sin comprometer la salud sistémica del paciente. La

revision de estos biomateriales debe incluir un andlisis de sus propiedades fisicoquimicas, su
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mecanismo de accion, su capacidad para inducir la reparacion tisular y su impacto a largo
plazo en el desarrollo dentoalveolar. Solo mediante una investigacion rigurosa y basada en
evidencia se podra establecer un material 6ptimo que sustituya de manera segura y eficaz al
formocresol, garantizando asi un abordaje terapéutico que priorice tanto la funcionalidad del

6rgano dentario como el bienestar del paciente pediatrico.
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4.HIPOTESIS
Se evidencia dafio histologico en higado y rifion de modelo animal murino posterior a terapia

pulpar con formocresol en comparaciéon con grupo control.



42

5. OBJETIVOS
3.1 Objetivos Generales
Evaluar la respuesta histologica del tejido hepatico y renal en ratas Sprague Dawley tratadas

con terapia pulpar con formocresol tradicional en comparacion a un grupo control.

4.2 Objetivos Especificos

1. Tratar con pulpotomia a 9 ratones Sprague-Dawley utilizando técnica de formocresol
tradicional en el incisivo inferior izquierdo y como control 3 especimenes sin tratamiento
realizando previa adaptacion en el bioterio por 2 o 3 semanas.

2. Efectuar sacrificio al cumplir 72 horas ( 3 dias), 8 y 15 dias de las especimenes obteniendo
el higado y el rifion fijandolos en formaldehido al 10% para su posterior evaluacion
histologica.

3. Emplear la técnica histologica para la preparacion de los cortes histologicos.

4. Analizar bajo la observacion del microscopio dptico los cortes histoldgicos en 10x y 40x
tefiidos con la técnica de HyE (hematoxilina — eosina).

5. Comparar la respuesta histologica del higado y el rifion de los especimenes tratadas con
pulpotomia con técnica de formocresol y los especimenes control.

6. Medir los patrones histoldgicos mediante analisis patologico morfométrico y realizar

estadistica.
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6. METODOS

Para este estudio, se seleccionaron 12 especimenes Sprague-Dawley hembras con un peso
entre 150 y 250 gramos, adquiridas en el bioterio de la Universidad Juarez Auténoma de
Tabasco (UJAT), las cuales fueron enviadas por paqueteria de aerolinea comercial con su
correspondiente certificado zoosanitario emitido por la UJAT (Anexo 2) y por la SAGARPA
(Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural) (Anexo 3). Estos especimenes fueron recibidos
y adaptadas en el bioterio de la Unidad de Apoyo e Investigacion en Modelos Biologicos del
CIDICS (Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la Salud) de la Universidad
Auténoma de Nuevo Leoén con su debido certificado de procedencia y tratados siempre
mediante la presencia del médico veterinario responsable del bioterio. Por sus condiciones
de adaptacion ambiental, fisiologia, genética y su embriogénesis similar al humano se eligio
la rata Sprague-Dawley. Debido a las condiciones de la variable que se evalud, se estimo el
tamafio de la muestra mediante una férmula general que fue aplicada, obteniendo un
resultado de 12 ratas en total para realizar esta investigacion. Durante el estudio, los
especimenes se mantuvieron en el bioterio, donde se mantuvieron a una temperatura de 20 a
25°C, con una humedad del 60 al 65% y con ciclos de luz y oscuridad en intervalos de 12
horas diarias. El experto en veterinaria recomendd 2 a 3 semanas de adaptacion desde la
llegada de los especimenes al bioterio del centro de investigacion para comenzar el
tratamiento ya que este tipo de adaptacion se considera indispensable para trabajar en
cualquier modelo animal, durante los dias de adaptacion se les peso y proporciond alimento,
el cual consistid en 200g de nutricubos por semana y 350 mL de agua ad libitum (libre
demanda). Nueve especimenes fueron tratados con pulpotomia y sacrificados en tres tiempos
con triplicado, Los ratones se asignaron aleatoriamente en tres grupos (n=3), que recibieron
tratamimento y un grupo control sin tratamiento durante 3, 8 y 15 dias respectivamente de la
siguiente manera: el tratamiento consistid en la realizacioén de una pulpotomia con técnica de
formocresol con la solucion de Buckley en el incisivo inferior izquierdo y obturacion
tradicional con oxido de zinc y eugenol (IRM) en el incisivo inferior izquierdo y se utilizaron
3 especimenes como control sin tratamiento, considerando también una previa adaptacion de

2 a 4 semanas, resultando en un total de cuatro subgrupos, como se muestra en la Figura 6.1.

e Grupo A: ratones tratados con solucion de Buckley y sacrificados a las 72 horas.
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e Grupo B: ratones tratados con solucion de Buckley y sacrificados a los 8 dias.
e Grupo C: ratones tratados con solucion de Buckley y sacrificados a los 15 dias.

e Grupo D: ratones del grupo control sin tratamiento

! Pulpotomia con técnica

% BUCKLETS de formocresol en
!;:’”“:_‘; solucion de Buckley
—

— — — . —
Grupo control Grupo 72 horas Grupo 8 dias Grupo 15 dias
3x 3x 3x 3x

acrifici

Evaluacion al microscopio de cortes histologicos

Figura 6.1. Esquema de proceso de distribucion de grupos,
sacrificio, obtencion y estudio de laminillas.

6.1 Tratamiento

Se siguieron todos los procedimientos de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-
062-Z00-1999. Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de
Odontologia de la UANL (Anexol), y el programa estadistico utilizado fue SPSS 25
(Statistical Package for the Social Sciences). Se eligi6 esta raza de ratas debido a su capacidad
de adaptacion al ambiente del bioterio, su docilidad y la amplia informacion anatomica,
fisioldgica y genética disponible. Ademas, su desarrollo embrionario es similar al del ser
humano y los mecanismos de crecimiento son parecidos. Para la seleccion de las ratas, se
establecieron criterios de inclusion, exclusion y eliminacidon para asegurar que las ratas
estuvieran sanas y sin alteraciones sistémicas o congénitas. Esta raza de ratas proporciona

cantidades adecuadas de tejido para ser utilizadas en trabajos experimentales, permitiendo
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que el tamafio de la muestra sea pequefio. Estas ratas son utilizadas en varias areas de
investigacion, como genética, reproduccion, medicina y odontologia, gracias a su adaptacion
y propension sin mayores complicaciones. Las ratas fueron adaptadas durante 2 a 3 semanas
antes del tratamiento, y se obtuvo su peso antes de la pulpotomia.

Se realizaron las pulpotomias a los especimenes en los 6rganos dentales de los incisivos
inferiores izquierdos, utilizando la técnica de formocresol diluido en proporcion 1:5 de

Buckley, aplicandolo de 3 a 5 minutos en caso de presentarse una pulpa vital.

3 partes de

L 4 partes de la —— Formocresol
gll(;e:;\;uzn 1 anterior + 1 de Buckley —

diluido en 1/5

Figura 6.2 Solucion de Buckley (formocresol diluido 1/5)

6.2 Sacrificio

Al completar el tratamiento los especimnes fueron sacrificados por inyeccion peritoneal y
sobredosis de anestesia deacuerdo a la NOM-062-ZO0-1999. El sacrificio se efectud en tres
grupos: el grupo A se sacrifico a los 3 dias (72 horas), el grupo B a los 8 dias y el grupo C a
los 15 dias posteriores al tratamiento. Para el aislamiento del higado y rifidn se realizo el
procedimiento antiséptico y una incision en la linea media para realizar una exploracion
abdominal. Se retir6 el higado y rifion de cada especimen con ayuda de pinzas hemostaticas.
Posterior a la diseccion del higado y el rifidn para su estudio histologico, se fijaron en una
solucion de formol al 10% con su etiquetado correspondiente. La fijacion fue realizada para
preservar las estructuras tisulares y celulares, de tal forma que muestren el mayor parecido
posible a su estado in vivo para su posterior estudio. Los animales fueron desechados de

acuerdo con los estandares establecidos por el comité de ética concerniente.

6.3 Preparacion de los cortes histologicos
Las muestras extraidas de higado y rifion se fijaron en formaldehido al 10% y se sometieron

a un procesamiento histoldgico convencional. Tras la deshidratacion con alcoholes y el
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aclaramiento con xilol, fueron incluidas en cera de parafina. Se realizaron cortes de 5 um de
grosor utilizando un microtomo, los cuales fueron montados en portaobjetos, desparafinados,
rehidratados y tefiiddos con hematoxilina-eosina (H y E) para visualizar la morfologia tisular.
Se capturaron tres imagenes microscopicas por espécimen en cada uno de los aumentos 4x,

10x y 40x para higado y rifidn, con el fin de documentar las alteraciones histologicas.

6.4 Observacion al microscopio

La evaluacion histoldgica se realizé por dos expertos patdlogos certificados y se utilizaron
parametros histopoatologicos como edema, congestion vascular, hemorragia, infiltrado
agudo/crénico en el sitio o sobrepasando el sitio de la reaccion, disociacion celular y necrosis
y la respuesta categorizada como ausente, muy leve, leve, moderada o severa. Se observaron
los cortes de los 6rganos al microscopio Optico con aumentos de 4x, 10x y 40x para capturar
los datos necesarios. Se llevd a cabo una evaluacion histopatoldégica mediante un sistema
semicuantitativo, con el objetivo de determinar con precision y objetividad los cambios
tisulares observados en las muestras hepaticas y renales obtenidas de cada uno de los grupos
experimentales. Este sistema se fundamenta en la Norma ISO 10993-6 para la evaluacion

biologica.
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Parametro Ausente | Muy leve Leve (2) Moderado (3) | Severo (4)
histopatologico | (0) (1)
Edema No Edema muy | Ligero Edema Edema
presente ligero focal edema focal | evidentemente generalizado
parcial extenso
Congestion No Vasos muy | Vasos Vasos Marcada
vascular presente ligeramente ligeramente moderadamente | dilatacion
dilatados dilatados dilatados vascular
Hemorragia No Muy escasa | Escasa Extravasacion Extensa
presente extravasacido | extravasacio | moderada extravasacion
n focal n focal focalizada celular
Infiltrado No Muy escaso | Escaso Moderado Intenso
agudo/cronico presente infiltrado infiltrado infiltrado, infiltrado con
(en el sitio de la focal focal parcialmente marcada
reaccion) afectado acumulacion
celular
Infiltrado No No presente | Ligero Moderado Extenso
agudo/cronico presente infiltrado infiltrado infiltrado,
(sobrepasando el ligeramente | extendido en sobrepasa
sitio de la extendido zonas periféricas | ampliamente
reaccion) el sitio de
reaccion
Disociacion No No presente | No presente | Moderada Marcada
celular presente separacion, separacion,
pérdida parcial | pérdida
de arquitectura | extensa de
arquitectura
celular
Ausencia celular | No No presente | No presente | No presente Extensas areas
(necrosis) presente de pérdida
celular
completa.

Tabla 6.1. Sistema semicuantitativo de evaluacion histopatoldgica. Norma ISO 10993-6

para la evaluacion biologica.




Figura 6.3. Bioterio. Administracion de anestesia
intraperitoneal. Cabina de bioseguridad Beli
Tecniplast BS48.

Figura 6.4. Tratamiento y sacrificio del espécimen
para obtener higado y rifion.

Figura 6.5. Proceso de obtencion de 6rganos,
colocacion en formol al 10% y técnica histologica
para la obtencion de laminillas.
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Figura 6.6. Evaluacion al microscopio de cortes
histologicos.

6.5 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de cada ensayo se empled el programa estadistico IBM SPSS
(Statistical Program for Social Sciencies) version 26.0. Para las pruebas se realizaron 3
repeticiones en cada tiempo y los datos se analizaron por medio de una 7 de student con un

IC del 95% ( p < 0.05). También se realiz6 una estadistia descriptiva.

7. RESULTADOS

Los resultados obtenidos muestran hallazgos de cambios histologicos de los o6rganos de los
ratones tratados con formocresol en comparacion con los especimenes del grupo control que
no fueron tratados. Se encontraron cambios morfoldgicos significativos como un alto grado
de hemosiderina y de zonas con congestion y extravasacion de células del tejido y eritrocitos
con hemosiderina. Las imagenes histopalogicas fueron observadas bajo al microscopio en

vistas de 10x y 40x en los diferentes diferentes tiempos.

Cambios histopatoldgicos en higado del especimen tratado con formocresol

La figura 7.1 muestra la observacion histologica del grupo control en el cual podemos
encontrar espacios vasculares, células de apariencia normal, hepatocitos normales y
alineados y con cordones de forma radial, adipocitos de aspecto normal y se observa la arteria

principal y la capsula.
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Figura 7.1. Observacion histolégica del grupo control. Los cortes
histologicos de higado del grupo control muestran espacios vasculares,
células de apariencia normal, hepatocitos normales y alineados y con
cordones de forma radial, adipocitos de aspecto normal y se observa la
arteria principal y la capsula.

La figura 7.2 muestra los cambios histopatoldgicos en higado del especimen tratado con
formocresol a los 3 dias (72 horas) en donde podemos observar que el 66% de los
especimenes mostraron edema, congestion vascular, ausencia de células inflamatorias en el
sitio de reaccion, mientras que el 34% mostr6 edema, congestion vascular, focos
hemorragicos, infiltrado agudo (leucocitos polimorfonucleares) e infiltrado cronico, en el
sitio de reaccion. Algunos especimenes muestran la estructura del hepatocito normal con

ligera congestion.

Lo @

en higado del especimen tratado
con formocresol a los 3 dias (72 horas). Los cortes histologicos del
higado a las 72 horas muestran edema y congestion vascular.
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La figura 7.3 muestra los cambios histopatoldgicos en higado del especimen tratado con
formocresol a los 8 dias en donde se observa edema, congestion vascular, focos
hemorragicos, infiltrado agudo (leucocitos polimorfonucleares) o infiltrado crénico, en el

sitio de reaccidon mostrando vacuolizacion citoplasmatica en la periferia.

10x 40x

Figura 7.3. Cambios histopatolégicos en higado del especimen
tratado con formocresol a los 8 dias. Los cortes histologicos del
higado a los 8 dias muestran vacuolizacion citoplasmatica en la
periferia, focos hemorragcos e infiltrado agudo y cronico.

La figura 7.4. muestra los cambios histopatologicos en higado del especimen tratado con
formocresol a los 15 dias, obsrvando que el 100% de los especimenes presenta edema,
congestion vascular, infiltrado agudo (leucocitos polimorfonucleares) o infiltrado cronico
sobrepasando el sitio de la reaccion, mostrando hepatocitos cohesivos, gran extravasacion

celular y congestion de vasos sanguineos en la periferia.
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Figura 7.4. Cambios histopatoldgicos en higado del especimen
tratado con formocresol a los 15 dias. Los cortes histologicos del
higado a los 15 dias muestran hepatocitos cohesivos, hay una
extravasacion de células y congestion de vasos sanguineos en el area
de la periferia.

La tabla y grafico 7.1 muestran el porcentaje de dafio histologico encontrado en el higado
segun el momento de la medicién, comparado con el grupo control. Los datos fueron
analizados mediante la prueba t , obteniendo un alto indice de confiabilidad y muestran la
respuesta inflamatoria en los tejidos hepaticos tras la aplicacion de formocresol en distintos
periodos de tiempo. Se observa un aumento progresivo en la infiltracion de linfocitos y
neutrofilos, alcanzando su punto maximo a los 15 dias. Estos hallazgos sugieren que el
formocresol induce una inflamacion aguda inicial, que posteriormente evoluciona hacia

alteraciones degenerativas en los hepatocitos.

Tabla 7.1.

Porcentaje de daiio histologico encontrado en el higado segun el momento de la
medicion. Comparativo con el grupo control.

Dias Media DE IC 95% Prueba t Valor p
3 18.33 2.887 11.16 25.50 10.99 <0.0001
8 26.67 2.887 19.50 33.84 15.99 <0.0001

15 43.33 2.887 36.16 50.50 25.99 <0.0001
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Grafico 7.1. Porcentaje de daiio histologico encontrado en el
higado segun el momento de la medicion. Comparativo con el
grupo control.
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Cambios histopatoldgicos en rifion del especimen tratado con formocresol

Las imagenes histopalogicas de rifion fueron observadas bajo el microscopio en vistas de 10x
y 40x en diferentes tiempos. La figura 7.5 muestra la observacion histologica del grupo
control en donde se observa tejido y células normales, glomérulos y tejido conectivo de
aspecto normal, vascularidad y celularidad normales y tejido sano sin hemorragia,

extravasacion ni edema.

o
.2
R

10x 2 40x s .
Figura 7.5 Observacion histologica del grupo control. Los cortes histologicos
del rifion del grupo control muestran tejido y células normales, glomérulos
normales, tejido conectivo de aspecto normal, vascularidad y celularidad de
aspecto normal.
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La figura 7.6 muestra los cambios histopatolégicos en rifion del especimen tratado con
formocresol a los 3 dias (72 horas) los cuales mostraron edema, congestion vascular, focos
hemorragicos, infiltrado agudo (leucocitos polimorfonucleares) o infiltrado crénico, en el

sitio de reaccidn, observandose congestion de gran cantidad de vasos y eritrocitos.

10x 40x 4 a2
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Figura 7.6 Cambios histopatologicos en rifion del especimen tratado

con formocresol a los 3 dias. Los cortes histologicos del rifion a las
72 horas muestran congestion de gran cantidad de vasos y eritrocitos.

La figura 7.7. muestra los cambios histopatoldgicos en rifion del especimen tratado con
formocresol a los 8 dias en donde podemos observar que el 66% de los especimenes
presentaron edema, congestion vascular, focos hemorragicos, infiltrado agudo (leucocitos
polimorfonucleares) o infiltrado cronico, en el sitio de la reaccién y el 34% de los
especimenes presentaron edema, congestion vascular, infiltrado agudo (leucocitos
polimorfonucleares) o infiltrado créonico que sobrepasa el sitio de la reaccion, podemos
observar extravasacion y congestion de sangre en las células del tejido, los eritrocitos se

observan con hemosiderina.
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10x 40x

Figura 7.7. Cambios histopatologicos en rifion del especimen tratado
con formocresol a los 8 dias. Los cortes histoldgicos del rifién a los 8
dias muestran extravasacion y congestion de sangre en las células del
tejido, los eritrocitos se observan con hemosiderina.

La figura 7.8 muestra los especimenes observados a los 15 dias, de los cuales el 100%
presentaba edema, congestion vascular, infiltrado agudo (leucocitos polimorfonucleares) o
infiltrado cronico observandose congestion de vasos pequeios y hemociderina y en un

especimen disociacion celular.

10x . 40x

Figura 7.8 Cambios histopatologicos en rifion del especimen tratado con
formocresol a los 15 dias. Los cortes muestran congestion de vasos,
hemosiderina e infiltrado agudo/crénico.

La tabla y gréfico 7.2 muestran los porcentajes de dafio histologico observados en el rifion
en distintos momentos de evaluacion, en comparacion con el grupo control. Los datos fueron
analizados mediante la prueba t , obteniendo un alto indice de confiabilidad. Los resultados
muestran la respuesta inflamatoria en los tejidos renales tras la aplicacion de formocresol en

diferentes periodos de tiempo, evidenciando un aumento progresivo en la infiltracion de
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linfocitos y neutréfilos, alcanzando su punto maximo a los 15 dias. Estos hallazgos sugieren

que el formocresol induce una inflamaciéon aguda inicial, que posteriormente evoluciona

hacia alteraciones degenerativas en los vasos sanguineos y en los eritrocitos.

Tabla 7.2

Porcentaje de daiio histologico encontrado en el rifion segun el momento de la medicion.
Comparativo con el grupo control.

Dias Media DE IC 95% Prueba t Valor p
3 56.67 2.887 49.50 63.84 33.99 <0.0001
8 73.00 5.196 60.09 85.91 24.32 <0.0001
15 74.67 5.033 62.16 87.17 25.69 <0.0001
Grafico 7.2. Porcentaje de dario histologico encontrado en el rifion segun
el momento de la medicion. Comparativo con el grupo control.
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8. DISCUSION

La aplicacion de formocresol en pulpotomias ha sido objeto de debate debido a su potencial

toxicidad sistémica. Estudios han demostrado que el formaldehido, componente principal del

formocresol, puede distribuirse sist¢émicamente y acumularse en 6érganos como el higado y

los rifiones. Por ejemplo, Cortés y cols. (2010) observaron que altas dosis de formaldehido

intravenoso en ratas no causaron lesiones hepaticas agudas, pero si cambios bioquimicos y

estructurales en el higado . Estos hallazgos sugieren que, aunque el formocresol puede no
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causar dafio hepatico inmediato, su acumulacion podria tener efectos a largo plazo que
requieren mas investigacion (Cortpes et al., 2007). Nuestro estudio sugiere cambios
histologicos hepdticos y renales que aumentan con el tiempo.

La eleccion de ratas Sprague-Dawley es comln en estudios toxicoldgicos debido a su
sensibilidad y respuesta predecible. La aplicacion de formocresol en pulpotomias ha
mostrado que el formaldehido puede ser absorbido y distribuirse sistémicamente (Gisour et
al., 2024). Myers y cols. encontraron que la administracion sistémica de formocresol en
perros provocod cambios histologicos en el higado y los rifiones, indicando una posible
toxicidad sistémica (Myers et al., 1983). La evaluacion en diferentes intervalos permite
observar la progresion de posibles lesiones. Estudios han demostrado que los efectos del
formocresol pueden variar con el tiempo. Por ejemplo, Boj y cols. observaron que la
toxicidad renal inducida por formaldehido en ratas era mas evidente en etapas tempranas .
Esto resalta la importancia de analizar multiples puntos temporales para comprender
completamente los efectos del formocresol (Boj et al., 2007). En este estudio observamos
que el formocresol induce una inflamacién aguda inicial, que posteriormente evoluciona
hacia alteraciones degenerativas en los vasos sanguineos y en los eritrocitos del higado y
rifion.

La preparacion adecuada de cortes histologicos es crucial para una evaluacion precisa. La
tincion con hematoxilina y eosina (HyE) permite identificar cambios celulares y
estructurales. Ranly y Horn utilizaron esta técnica para evaluar la toxicidad sistémica del
formocresol, observando alteraciones en tejidos hepaticos y renales (Kahl ez al., 2008) . La
observacion microscopica permite detectar cambios como necrosis, inflamacion y edema.
Myers y cols. reportaron edema en los glomérulos renales y alteraciones en los sinusoides
hepaticos tras la exposicion al formocresol. Estos hallazgos son consistentes con los efectos
toxicos observados en nuestro estudio y en estudios similares (Issrani et al., 2023).
Comparar los tejidos tratados con los controles permite identificar cambios atribuibles al
formocresol. Estudios han mostrado que el formocresol puede inducir cambios histologicos
significativos en oOrganos distantes del sitio de aplicacion. Por ejemplo, Cortés y cols.
encontraron alteraciones en el higado de ratas tras la administracion de formaldehido.
(Lorente et al., 2016). El andlisis morfométrico cuantifica los cambios histologicos,

proporcionando datos objetivos para la comparacion. Ranly y Horn en 1987 utilizaron este
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enfoque para evaluar la toxicidad del formocresol, encontrando diferencias significativas en
los tejidos analizados. La aplicacion de analisis estadisticos robustos fortalece la validez de
los hallazgos (Aarthi ef al., 2019). En nuestro estudio pudimos observar que al realizar
tratamiento dental con formocresol a los especimenes, fueron evidentes cambios histologicos
significativos en organos distantes del sitio de aplicaciéon como el higado y rifidon. Los
estudios recientes respaldan la preocupacion sobre la toxicidad sistémica del formocresol,
especialmente en 6rganos como el higado y riiién. Aunque su uso en pulpotomias ha sido
efectivo, los riesgos asociados han llevado a considerar alternativas mas seguras. Es esencial

continuar investigando para garantizar tratamientos dentales seguros y efectivos.

9. CONCLUSIONES

El presente estudio logré cumplir con todos los objetivos propuestos, evaluando de forma
integral la respuesta histologica del higado y rifion en un modelo animal murino (ratas
Sprague-Dawley) sometido a tratamiento dental pulpar con formocresol, en comparacion con
un grupo control sin intervencion. Los hallazgos obtenidos permiten confirmar que el uso de
formocresol en terapias pulpares puede generar dafo histologico en drganos distantes como
el higado y el rindn. Durante el analisis microscopico, se evidencid una serie de alteraciones
morfoldgicas progresivas que fueron mds notorias en los especimenes tratados, en
comparacion con el grupo control. A las 72 horas se observaron signos tempranos de
congestion vascular y edema en ambos Organos, particularmente en las regiones
centrolobulillares del higado y en la zona cortical del rifdn. Estas lesiones se intensificaron
a los 8 y 15 dias, donde ademas se identificé infiltrado inflamatorio, dilatacion sinusoidal
hepatica, y en algunos casos, desorganizacion tisular moderada en las nefronas. Estas
manifestaciones indican una evolucion del dafio compatible con una respuesta toxica
sistémica secundaria a la aplicacion local de formocresol. La técnica histoldégica empleada
permitid visualizar con precision estas alteraciones, gracias a la tincion con hematoxilina-
eosina y el andlisis bajo aumentos de 4x, 10x y 40x. La captura sistematica de imagenes
contribuy¢ al analisis morfométrico comparativo, el cual mostré diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo experimental y el grupo control, reforzando la validez de los

resultados.
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Este estudio respalda lo reportado en literatura reciente, donde se ha cuestionado la inocuidad
del formocresol debido a su capacidad de difusion sistémica, acumulacion en tejidos y
potencial citotoxicidad. Aunque su efectividad clinica como agente pulpar es reconocida, los
resultados aqui obtenidos confirman que su uso no estd exento de riesgos, especialmente
cuando se considera la posibilidad de afectar 6rganos vitales fuera del sitio de aplicacion. Por
lo tanto, se concluye que la utilizacion del formocresol en tratamientos de pulpotomia, si bien
eficaz en su accion local, conlleva un riesgo potencial de toxicidad sistémica que puede
traducirse en dafo histologico hepatico y renal. Estos hallazgos enfatizan la necesidad de
reevaluar el uso de este compuesto en la practica odontologica, especialmente en pacientes
pediatricos, y motivan la buisqueda de alternativas biocompatibles con menor impacto

sistémico.
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El presente es referencia para protocolo de investigacion mencionado en la parte superior.

En la deliberacion de este comité, los procedimientos en dicha aplicacién conformada por las raglas y
el reglamento del DHHS y de la FDA en relacién con los temas de uso humano. La aprobacién se
otorga durante un afio.

Como condicion para aprobar la investigacion, el responsable de la investigacion debe de haber leido,
establecido y firmado el escrito adjunto de nuestro Documento Federal de Seguridad.

Ademés, el responsable de la investigacion acuerda lo siguiente:

1. A dar informacién mediante un reporte de revisién periddica, necesaria para la revisién de
este protocolo por parte del comité, en intervalos apropiados para evitar e! riesgo y asegurar
que el protocolo esta siendo guiado con las recomendaciones y la supervision del comité, pero
dichos intervalos no deben tener mas de un afio desde su inicio.

2. Proveer al comité la forma del reporte periodico de revision, asi como el reporte final cuando
concluya su proyecto.

3. El uso como documento de consentimiento informado para este estudio, el reporte final
aprobado por el comité IRB impreso definiendo su periodo de aprobacién.

4. Reportar cualquier evento adverso relacionado con el estudio Yy que pudiera afectar la salud
mental y fisica del paciente.
5. Este estudio est4 sujeto a registro durante este periodo de tiempo.
Los registros relacionados con las acciones del comité referentes a este protocolo estéan en el archivo
en la oficina de Divisién de Estudios de Posgrado y de Investigacion de esta Facultad.

Fecha de aprobacion: Noviembre del 2023
Periodo aprobado: Noviembre del 2024
Responsable de la Investigacion: Dra. Sonia Martha Lépez Villarreal
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La siguiente informacion describe las responsabilndadqé tomadas del Documento de archivo de Multiple Seguridad, de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Facultad dé Odontologia, junto con la Ley Federal de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud (SS, 1987) ANEXO |

La aprobacién del protocolo esta sujeta a estas reglas

a)

b)

0)

d)

e)

Los investigadores declaran y aceptan su responsabilidad para la proteccion de los derechos y el bienestar del
humano asi como garantizar su integridad.

Los investigadores que intenten involucrar investigaciones con humanos no estaran exentos de la aplicacion de
nuestras leyes federales y universitarias

Los investigadores son responsables de otorgar una copia de la aprobacion del IRB firmada, y el documento de
consentimiento de cada periodo de tiempo a menos que el IRB elimine este requerimiento. Todos los
documentos de consentimiento firmados serna guardados en la oficina administrativa de investigacion

Los investigadores reportaran con rapidez los cambios propuestos en las actividades de investigacion
relacionados con humanos al IRB.

Los investigadores son responsables para reportar el progreso de la investigacion a la oficina administrativa de
investigacion, tan a menudo como se describe en las bases de riesgos del IRB, pero no menos de una vez al
afio.

Ni el investigador, ni asociados interinstitucionales, no institucionales en acuerdos de
investigacion podran buscar para su beneficio obtencion de créditos, la utilizacion de la
informacion de las intervenciones con el paciente que constituyan una violacion a las garantias
de su atencién médica, sin la aprobacién del IRB. Un médico debera proveer seguridad
ética/medica al paciente con la revision y aprobacion del IRB, exigido por la ley.
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g) Losinvestigadores deberan notificar al IRB; aTa oficina de Tnvestgacion Administrativa y a las

instituciones oficiales el intento para la admision de material humano que vayan a ser
utilizados en los protocolos de investigacion.

Capitulo 1, capitulo 13. Prevalecera el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos

y bienestar, por lo cual se solicitara a los pacientes su aprobacion voluntaria.

Articulo 14. Fraccion V. Se contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion, en este caso se solicitara el consentimiento informado del paciente previo a la aplicacién

de los instrumentos.

Fraccion VI. Todos los estudios seran realizados por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de

atencion a la salud.

Fraccion VIl'y VIII. Se contara con el dictamen favorable de la Comision de Investigacion y Bioética
de la Facultad de Odontologia de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn; la colecta de los datos se
realizara solo cuando se cuente con dicha autorizacion.
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Anexo 2: Certificado de los ratones emitido por el bioterio de la Universidad Judrez
Auténoma de Tabasco (UJAT)

Anexo 3: Certificado zoosanitario de los ratones emitido por SAGARPA (Secretaria de
Agricultura y Desarrollo Rural)




