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SUMARIO.

Se tiene poca informacion sobre la toxicidad de los solventes
quimicos empleados en los retratamientos de conductos radiculares en
Guatemala en la disciplina de endodoncia , por lo que el presente estudio
realizado con ratones experimentales, demuestra el efecto sistémico de
estas sustancias a nivel de cerebro, pulmones, higado, rifiones y tejido
subcutaneo. Las sustancias evaluadas fueron xilol, tiner, eucaliptol,
cloroformo en el grupo de animales del estudic y agua tridestilada como
grupo control. Los animales fueron expuestos a una dosis de 0.6ml de
solvente por via subcutanea en la region dorsal y se sacrificaron por
grupos de diez a las 24 hrs, 72 hrs y 15 dias. Seguidamente se les
efectud necropsia para investigar hallazgos macroscopicos vy
microscopicos, evaluando cerebro, pulmén, rifién, higado y tejido
subcutaneo. De cada uno de los ratones estudiados, se obtuvieron
resultados y se analizaron los datos obtenidos, concluyendo en que dichas
sustancias producen cambios degenerativos en la estructura de los
organos evaluados y que podrian ser toxicos al utilizarlas en seres
humanos si no se establecen dosis exactas o controladas, para evitar
riesgos potenciales al uso de estas sustancias solventes en endodoncia.
Su uso en humanos, debe depender de estudios adicionales de
laboratorio.



INTRODUCCION

Dentro del los procedimientos que se realizan en la practica clinica
odontolégica, se encuentra el retratamiento de conductos radiculares. Estos
tratamientos se efectlan cuando se ha tenido fracaso por diversas causas, entre
ellas la obturacion deficiente o sobreextendida del material de obturacion
gutapercha, el cual se remueve mecanica y quimicamente a través de solventes,
como por ejemplo xilol, eucaliptol, cloroformo o tiner de tipo sintético, los cuales
tienen la capacidad de disolver el material gutapercha, que es una resina organica
derivada del arbol del género palaquium.

Estas substancias quimicas de alto poder solvente, son empleadas en la
industria de pinturas o en la esterilizacion a nivel industrial, son derivados de
alcoholes y bencenos, los cuales a su vez son derivados directos de la hulla del
petroleo, habiendo estudios al respecto de su alta toxicidad. Dentro del medio
estomatologico se sabe que son substancias toxicas, pero se desconocen los
grados de lesividad que dichas substancias pueden producir en el equilibrio
biologico celular, y el potencial de dano tisular o sistémico.

Muchos autores en el Area de Endodoncia hablan de la utilizacion de dichos
quimicos para los procedimientos endododnticos, pero no se especifican dosis, ni
concentracion a las que se recomienda o deben ser administradas, teniendo
entonces un descontrol en su uso y manipulacion, lo que puede provocar lesion.

Por los aspectos antes mencionados, se genera la necesidad de proveer una
odontologia mas biolégica y con menor potencial de dafo iatrogénico, con la
consecuente obligacion de estudiar estos aspectos y procurar prevenir lo que
conduzca a dafios en la salud integral de los pacientes. Para garantizar la
seguridad de los medicamentos y sustancias empleadas deben realizarse

estudios adicionales de laboratorio pre y post administracion de los mismos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se utilizan en Odontologia substancias quimicas como xilol,
eucaliptol, cloroformo y tiner de tipo sintético, para disolver y remover el material
de obturacion gutapercha, durante los procedimientos de retratamiento en el area

de Endodoncia.

Se tiene muy poca informaciéon sobre los efectos de toxicidad que ejercen
estas substancias quimicas, especificamente en el area estomatologica, sobre el

equilibrio biologico celular.

Es necesario evaluar los efectos toxicos que pueda producir la exposicion
de los solventes quimicos antes mencionados a nivel de tejido

subcutaneo,cerebro, pulmones, higado y rifiones.



JUSTIFICACION

En el presente estudio se identificaron y analizaron los mecanismos de accion
y el grado de seguridad bioldgica de las diferentes sustancias quimicas utilizadas
en la practica clinica; por lo que se establecieron los potenciales efectos de
toxicidad a los que se puede estar sometiendo a los pacientes, y asi poder
establecer los riesgos, y/o precauciones que conllevan el emplec de los mismos,
en los tejidos celulares; como es el caso del xilol, eucaliptol, cloroformo y tiner de
tipo sintético utilizados en endodoncia para el tratamiento de conductos

radiculares.



REVISION LITERARIA

INTRODUCCION A LA TOXICOLOGIA

La toxicologia es la ciencia que estudia los diferentes agentes toxicos y las
intoxicaciones, estudia sus origenes, propiedades y se encarga de los efectos
nocivos o adversos que ejercen las sustancias quimicas en los organismos vivos.
A traves de esta ciencia se puede evaluar el peligro, mecanismos de accion,
consecuencias y efectos adversos que provocan a los seres humanos y al
entorno(4,5,6).

Intoxicacion, podria llamarse asi al conjunto de trastornos que se derivan de la
presencia en el organismo de un toxico o veneno. Cualquier sustancia, aun
aquellas que forman parte esencial de los organismos vivos, pueden ser lesivas y
producir trastornos en el equilibrio biolégico celular. Asi consideradas, todas las
sustancias serian toxicas, y entre alimento, medicamento, tdxico o veneno no
habria otra diferencia que la dosis. Los elementos que la toxicologia considera
como venenos, son aquellas sustancias que tiene una capacidad inherente de
producir efectos deletéreos sobre el organismo, de este modo se definiria un
toxico como todo agente quimico que, ingresado en el organismo, altera

elementos bioquimicos fundamentales para la vida. (4).

Esta accion puede ser sobre todo en la célula, produciendo una destruccion
global de ella, por un mecanismo de necrosis, como acontece en los &cidos y los

alcalis, o sobre sistemas enzimaticos o partes selectivas de la célula.(4)

El problema real es el riesgo que conlleva el empleo de cada sustancia, y no el
decidir si ésta es toxica o no, es importante también considerar los efectos

daninos generados en forma directa o indirecta por la sustancia, a través de



efectos adversos en el medio, cuando se utiliza en la cantidad y en la forma
propuesta. (6)

La toxicologia suele dividirse en varias ramas importantes:

» La toxicologia descriptiva se ocupa de revisar estudios para obtener
informacion en la evaluacion del peligro que impone a los seres humanos y

al entorno, la exposicién o contacto con una sustancia quimica.

o La toxicologia mecanistica, tiene por prioridad conocer la forma en que las

sustancias quimicas ejercen efectos nocivos en los organismos vivos. Los
estudios que se realizan en esta area son esenciales para la elaboracion de
pruebas que permitan detectar riesgos, a fin de facilitar la blisqueda de
sustancias quimicas mas inocuas y un tratamiento racional de las

manifestaciones de intoxicacion.

« La toxicologia normativa, juzga si un farmaco u otra sustancia quimica
conlleva o no riesgos lo bastante bajos para justificar su puesta en el

mercado con los fines especificos para los que fueron creados. (4 y 6)

La mayoria de estudios toxicologicos se refieren a que la via final comin de
todo toxico es incidir sobre un sistema enzimatico. La inhibicion puede ser
irreversible, como en el caso de los insecticidas fosforados organicos, en donde
se produce un complejo fosforil-colina sumamente estable, que requiere de un
potente antidoto (la - pradiloxima) para romper el enlace y liberar la colinesterasa.
Pero en otras ocasiones la inhibicion es reversible, como en el caso de los
carbamatos, que inhiben igualmente a la colinesteraza, si bien la unién es

inestable, permitiendo una regeneracion espontanea de la enzima. (4,5,6)



LESIONES SELECTIVAS CELULARES:

1. Sobre la membrana celular, generalmente alteran las reestructuras
lipoproteicas y con ello la permeabilidad de la membrana de modo genético,
por lo que facilitan la salida de nutrientes de modo mas selectivo, modificando
el transporte activo de los iones. Asi se ejerce la accion toxica impidiendo el
transporte del potasio a través de la accién de la ATPasa. (4,6)

El DDT facilita la entrada de sodio en la celula y provoca un estado de
hiperexcitabilidad, otros tipos de téxico, bloquean esta entrada de sodio y
producen bloqueo difuso cerebral. Numerosos farmacos son llamados
estabilizadores de membrana, al disminuir la intensidad de respuesta a la
excitacion, como por ejemplo los tranquilizantes, antiepilépticos y antiarritmicos,

los que en dosis elevados son muy toxicos.

2. En el interior de la célula el téxico puede engendrar un blogueo notable,
parecido al de ciertas deficiencias vitaminicas, como la de la vitamina B1, el
téxico puede producir un metabolito que toma el lugar de un elemento esencial
en las rutas metabdlicas , asi como en los acidos grasos, impidiendo la
gluconeogésesis, en otras ocasiones el metabolito puede ser letal, como por
ejemplo el fluoracetato, que se transforma en fluorocitato blogueando el ciclo de
Krebs.

3. Sobre los organelos celulares:

e La mitocondria: Es el lugar en donde se producen las enzimas
responsables de los mecanismos de oxidacion, su lesion puede ser
reversible o irreversible, esta lesidn juega un papel muy importante en
el ciclo de acidos tricarboxilicos, transporte electronico y fosforilacion

oxidativa, oxidacion de acidos grasos y catabolismo de lo
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aminoacidos, siendo grave la repercusion que para la célula y el

conjunto biologico tiene la lesion de este orgario.

Sobre las ribosomas: son los responsables de la sintesis proteica de

la produccién de las enzimas, de la biotransformacion, la cual tiene
una finalidad benéfica para el organismo, tendiendo siempre a
aumentar la solubilidad de las sustancias, facilitando su eliminacion,
pero en el caso de la biodegradacién de un toxico, corno en el caso
del alcohol metilico oxidado o formaldehido, en parathioin o paraxon,
el benzol a fenol o la formacién de radicales libres, biolcgicamente
mas activos y mas toxicos.

En el sistema reticulo endoplasmatico: Desempefia un papei muy

importante en la induccién enzimatica y en la biodegradacion de ios

farmacos.

La lesion del nucleo: Se asocia a problemas de replicacion del ADN vy

sintesis de proteinas nucleares, y su expresion clinica sera de tipo
mutagénesis y cancer. Los agentes toxicos que lesionan el nlcleo,
cuando se absorben a fuertes dosis suelen producir también aplasia
medular. (4,5 y 6).

La toxicologia clinica se encarga del diagnostico y tratamiento de las

intoxicaciones agudas y cronicas, pero es necesario que el diagnostico

toxicologico no se diferencie en su metodologia de otras enfermedades que

responden a etiologias diferentes, apoyandose Unicamente en los resultados de

laboratorio para conocer con precision el agente y su concentracion. De ello

pueden derivarse conductas esenciales y, sobre todo, terapéuticas, que en caso

contrario no podrian tomarse. Para establecer el pronéstico y evaluar la eficacia

de las medidas terapéuticas, es imprescindible el analisis toxicologico. (4)



Las diferencias entre las formas agudas y cronicas a la exposicion, radican
en que los efectos del contacto o exposicion inmediatas o agudos a una sustancia
suelen ser distintas de los que aparecen con la exposicion subaguda o crénica,
es decir prolongada. (6)

La exposicion aguda se produce cuando se administra la dosis una sola
vez, la crénica probablemente entrafia el contacto o la exposicién a pequeiias
cantidades de la sustancia por largo tiempo, lo cual genera una acumulacion lenta
en el organismo. Es cada vez mayor el interes por evaluar los efectos toxicos
acumulativos de la exposicion duradera a bajas concentraciones de diversas

sustancias quimicas naturales y sintéticas en el ambiente. (6)



TIPOS DE REACCIONES TOXICAS

Los efectos toxicos de los farmacos pueden clasificarse en:
Farmacologicos, Patologicos o  Genotoxicos (alteraciones del DNA), y su
incidencia y gravedad guardan relacién con la concentracion de la sustancia
quimica téxica en el organismo. Un ejemplo de efecto téxico farmacolégico seria
la depresion excesiva del sistema nervioso central causada por barbituricos;
Efecto patologico, el dafio hepatico por acetaminofén; de efecto genotoéxico, una
neoplasia producida por una mostaza nitrogenada. Si la concentracion de un
producto quimico en los tejidos no excede de un nivel critico, los efectos suelen
ser reversibles. Por lo general los efectos farmacologicos desaparecen cuando
disminuyen la concentracion del farmaco o la sustancia quimica en los tejidos, por
biotransformacion o excrecion desde el organismo. Los efectos patologico y
genotéxico pueden repararse; si son graves, el sujeto puede fallecer a muy breve
plazo; si no se reparan las lesiones mas sutiles de DNA puede surgir cancer en un
plazo de meses o afios en animales de laboratorio, o incluso en un lapso de diez

afios 0 mas en seres humanos. (5,6)

DIFERENCIA ENTRE LOS EFECTOS TOXICOS LOCAL Y SISTEMICO

Se llama efecto toxico local al que surge en el sitio del primer contacto
entre el sistema biolégico y el toxico. Los efectos locales pueden ser causados
por ingestion de sustancias causticas o inhalacion de materias irritantes. Para
que ocurra un efecto toxico sistemico, o toxicosis, se requiere la absorcion y
distribucion del toxico, muchas sustancias, con excepcion de las especies

quimicas muy reactivas, producen efectos toxicos sistemicos. (5)
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Casi todos los toxicos sistemicos afectan predominantemente uno o varios
érganos. El dérgano preferente en que se manifiesta la toxicosis no
necesariamente es el sitio de acumulacion de la sustancia. Por ejemplo el plomo
se concentra en huesos, si bien su accion toxica primaria se ejerce en los tejidos
blandos; el clorofenotano se concentra en tejido adiposo, pero en él no se ejerce

sus conocidos efectos toxicos.(5)

Con gran frecuencia el sistema nervioso central resulta afectado como
parte de las toxicosis, dado que muchos compuestos con efectos notables en
otros sitios del cuerpo también afectan el encefalo. Le siguen en orden de
frecuencia en caso de intoxicacion sistémica, el ataque del aparato circulatorio; la
sangre y el sistema hematopoyético; viceras como el higado, los rifiones, los
pulmones y la piel. Entre los Gltimos afectados estarian musculos y huesos. En
caso de sustancias con efecto local predominante, la frecuencia de reaccion
tisular depende en gran medida del sitio de entrada o penetracion (piel, vias

gastrointestinales o respiratorias).(5)

DIFERENCIA ENTRE EFECTOS TOXICOS REVERSIBLES O IRREVERSIBLES

En lo posible, los farmacos que se utilicen en seres humanos no deberan
tener efectos reversibles; de otro modo, la sustancias en cuestion serian
prohibitivamente téxicas. Si una sustancia quimica ocasiona lesién a un tejido, la
capacidad de este para regenerarse o recuperarse sera el elemento que
determine en mayor medida la reversibilidad del efecto. Lesiones a un tejido
como el higado, que tiene gran capacidad de regenerarse, por lo comun son
reversibles, si bien las del sistema nervioso central son en gran medida
irreversibles, porque las neuronas altamente diferenciadas que lo integran no se

dividen ni regeneran. (5)
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TOXICIDAD TARDIA:

Casi todos los efectos toxicos de los farmacos surgen en un lapso
predecible después de su administracion; sin embargo, no siempre ocurre asi.
Los efectos carcinégenos de las sustancias quimicas por lo regular tienen un largo
periodo de latencia y a veces transcurren 20 a 30 afios para que surjan
neoplasias. Efectos tan tardios no pueden evaluarse durante un periodo
razonable de estudio inicial de una sustancia quimica, por lo que existe la
necesidad urgente de crear pruebas confiables para la deteccion de dicha
toxicidad, y de vigilar de una manera sistematica los efectos a largo plazo de los

medicamentos distribuidos en el mercado y otras sustancias quimicas. (5)
CARCINOGENOS QUIMICOS:

Los carcin6genos de esta categoria se clasifican en dos grandes grupos:
los genotoxicos y los no genotdxicos. Los primeros interactuan con el DNA los
carcinégenos, lo cual no hacen los segundos. La carcinogénesis quimica es un
proceso multifasico. La mayor parte de los carcinégenos primarios o Gltimos en el
organismo. La monooxigenasas, que dependen del citocromo P450 del reticulo
endoplasmico, a menudo transforman los carcinégenos proximos en
intermediarios reactivos electrodeficientes (electrdfilos); estos dltimos interactuan
en el DNA con centros nuclecdfilos ricos en electrones, para producir una
mutacion. La interaccion del carcinogeno Gltimo con el DNA en una célula, segun
los expertos, es la fase inicial en la carcinogénesis quimicas. ElI DNA puede
normalizarse si los mecanismos de reparacion de dicho acido operan con

convertirse en tumoral, y originar signos clinicos.(5)

Los carcinogenos no genotdxicos, llamados tambien promotores, no
producen tumores por si solos, sino que potencian los efectos de los carcindgenos

genotoxicos. La promocion entrafia la facilitacion del crecimiento y el desarrollo
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de las llamadas células tumcrales inactivas, dormidas o latentes. El lapso desde
el inicio hasta la aparicion del tumor quizd dependa de la presencia de los
carcinogenos promotores; en el caso de muchos tumores del ser humano, el
periodo de latencia es de 15 a 45 afios. A fin de saber si una sustancia quimica
es 0 no un carcindbgeno potencial para el ser humano, se realizan dos tipos de
estudio de laboratorio. Uno permite saber si la sustancia quimica es mutagena o
no, porque muchos carcindégenos lo son también. Los estudios en cuestion suelen
hacerse en vitro, como la prueba de Ames, que utiliza Salmonella typhimurium, y

gue puede completarse en cuestion de dias.

Dicho estudio detecta carcinégenos genotoxicos. El segundo tipo de
investigacion para detectar carcindgenos quimicos consiste en alimentar animales
de laboratorio (ratones o ratas) con la sustancia quimica en dosis grandes durante
toda su vida. En caso de animales se realizan necropsias y estudios
histopatolégicos. Se compara la incidencia de tumores en animales testigo y en
otros que han recibido la sustancia, para saber si ésta produjo una mayor
incidencia de las neoplasias. Este ultimo estudio permite detectar promotores y

tambien carcindgenos genotdxicos. (5)

REACCIONES ALERGICAS:

La alergia de tipo quimico es la reaccion adversa que surge por
sensibilizacion previa a una sustancia quimica particular, o a otra con que guarde
semejanza estructural. Las reacciones de esa indole son mediadas por el sistema
inmunitario. Para que una sustancia quimica de bajo peso molecular cause una
reaccion alergica, ella o su producto metabdlico suelen actuar como hapteno,
combinarse en una proteina endégena y formar un complejo antigénico, los de
ese tipo inducen la sintesis de anticuerpos, por lo comun después de un periodo
de latencia de una o dos semanas, como minimo, El contacto o exposicion

ulteriores del organismo a los resultados quimicos es una interaccion de antigeno
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- anticuerpo que desencadena las manifestaciones tipicas de la alergia. Las
relaciones de dosis-respuesta por lo comin no son validas para desencadenar las

reacciones alérgicas. (4,5)

Las reacciones alérgicas se dividen en cuatro grandes categorias, con base
en el mecanismo de participacién inmunolégica. En el ser humano las de tipo |, o
anafilacticas, son medidas por anticuerpos de tipo IgE. La porcién Fc de dichas

inmunoglobulinas se liga a receptores de celulas cebadas y basdfilos. (5)

Si la porcion Fab de la molecula del anticuerpo se liga al antigeno, se
liberan algunos mediadores (histamina, leucotrienos, prostaglandinas) que
ocasionan vasodilatacion, edema y una reaccion inflamatoria. Los sitios
preferentes en que ocurren estos tipos de reacciones son las vias
gastrointestinales, la piel, las vias respiratorias y los vasos (choque anafilactico).
Tales reacciones tienden a surgir rapidamente después de la estimulacién con un
antigeno la cual la persona se haya sensibilizado, y reciben el nombre de

reacciones de hipersensibilidad inmediata. (5)

Las reacciones de tipo Il, o citoliticas, son mediadas por anticuerpos de los
tipos 1gG e IgM, y por lo comin se atribuyen a su capacidad de activar el sistema
de complemento. Los principales tejidos blandos en que ocurren las reaccionen

citoliticas son las células presentes en el aparato circulatorio. (5)

Las reacciones de tipo lll, o de Arthus, son mediadas predominantemente
por 1gG; el mecanismo entrafia la generacién de complejos antigeno-anticuerpo
que mas tarde fijan complemento; los complejos se depositan en el endotelio
vascular, donde desencadenan una inflamacion destructiva llamada enfermedad
del suero. Este fendmeno contrasta con la reaccién tipo I, en la que la respuesta
inflamatoria es inducida por los anticuerpos dirigidos contra antigenos fisulares.

)
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Las reacciones de tipo IV o de hipersensibilidad tardia son mediadas por
linfocitos T y macréfagos sensibilizados. Cuando dichas células sensibilizan se
ponen en contacto con el antigeno se genera una reaccion inflamatoria, por la
produccién de linfocinas y la penetracion ulterior de nettrolilos y macréfagos en la

zona. (5)
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ETIOLOGIA GENERAL DE LAS INTOXICACIONES.

Dentro de las formas de intoxicacion se distinguen tres, segin la rapidez de
aparicion, severidad, y duracion de los sintomas, lo que suele estar en relacion

con la rapidez de absorcion de las sustancias toxicas.

INTOXICACIONES AGUDAS:

Se debe a exposiciones de larga duracién con absorcion rapida del toxoco,
puede ser una dosis Unica o multiple, pero en un periodo breve que puede ser de
24 horas. Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion se manifiesta con

rapidez, y la muerte o la curacion tiene en un plazo corto.

LA INTOXICACION SUBAGUDA:

Suele ser debido a exposiciones frecuentes o repetidas en un periodo de varios

dias o semanas antes de que aparezcan los sintomas.

LA INTOXICACION CRONICA:

Se debe a una exposicion repetida durante tiempo. Obedeciendo a que el
toxico se acumule en el organismo siendo su eliminacion menor que la absorcion.
La concentracion en los tejidos ira aumentando hasta alcanzar una cifra que ya
produce lesiones, por ejemplo verificar términos cronicos. Los efectos
engendrados por la exposicion se adicionan sin necesidad de acumulacion. Por
este mecanismo actian la mayoria de las sustancias cancerigenas. De estas

intoxicaciones resaltan algunos fenémenos como son:
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Los procesos agudos dentro de la intoxicacion crénica donde las sustancias
acumuladas en tejidos inertes son biologicamente inactivas, cualquier proceso que
movilice el material sobre el que esta fijado toxico, movilizaran también el toxico

que pasara a la sangre y tejidos biolégicamente activos.

Los cuadros cronicos por dosis Gnica del toxico es un fendmeno imprevisible que
un cuadro crénico que puede obedecer a una dosis Unica. También sucede que

una dosis Unica produzca sus efectos mucho tiempo después. (4 y6)

Estas formas poseen un gran interés médico legal, porque a veces la relacion de

casualidad entre el cuadro clinico y el toxico pasa inadvertida o es pues en duda.
(4y8)
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TOXICOCINETICA

TRANSPORTES DEL TOXICO EN EL ORGANISMO

La respuesta del organismo a los toxicos depende de la concentracion de éstos
en el lugar selectivo donde ejercen su accion. Para ello el toxico ha de seguir los
siguientes pasos:

1. Absorcion.
2. Distribucion.
3. Transformacién.

4. Eliminacion.

En relacion a estos efectos, el cuerpo se considera como constituido por varios
compartimientos, separados por membranas biolégicas, a los que puede llegar el
toxico. La transferencia del toéxico de un lugar a otro dependera de una constante
(k), cuya magnitud determinara la velocidad de transferencia, asi como la

direccion en que se realiza. (4)

Una vez llegado el toxico a la sangre, se distribuird con rapidez entre el plasma
y los eritrocitos. La porcion del plasma lo hara, a su vez entre la fraccion proteica
(albumina por lo general) y el agua. (4,5,6)
Desde aqui se seguiran diversas rutas:

1. Distribucién hacia otros tejidos:

Varias constantes rigen este proceso que tienen a crear una situacion de

equilibrios entre los diversos tejidos y la sangre.
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2. EXCRECION URINARIA.

En esta ruta, la constante k4 que determina la velocidad de la transferencia, es
la concentracion del téxico en el plasma. El paso del toxico a la orina es

directamente proporcional a su concentracion en el plasma. (4)

3. METABOLIZACION.

Otros toxicos seguiran un proceso irreversible de metabolizacion, que tiende a
producir un metabolito estable que se liga a la colinesterasa y la inactiva. Algunos
metabolitos que no son quimicamente estables se denominan intermediarios, los

cuales se eliminan por la orina. (4,6)

En todos estos procesos el toxico se vera obligado a franquear una y mil veces
la membrana biolégica, que como un manto total, aisla al medio interno del

exterior y, dentro del medio intemo, los distintos compartimientos entre si. (4)

Este transporte de los toxicos en el organismo se realiza por intermedios de un
conjunto de procesos fisico quimicos que son comunes a la absorcion,

distribucion y excrecion. (4)

MEMBRANAS BIOLOGICAS.

Las membranas biologicas son semipermeables y estan compuestas por cuatro

capas, dos de fosfolipidos superpuestas y dos externas de proteinas, esto hace
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que la membrana sea liptfila e hidrofoba, es decir facilmente penetrables por
sustancias lipoides o liposolubres e impenetrables por los hidrosolubres, la
transferencia del toxico por esta membrana se puede hacer por cuatro
mecanismos segun diversos autores:

1. DIFUSION PASIVA, debido a gradientes de concentracion, es el mecanismo
mas importante en la absorcion de los toxicos en sus distintas vias de

penetracion, fundamentalmente en la respiratoria y digestiva.

2. FILTRACION, a través de los poros de la membrana. La membrana lipoide
tiene poros acuosos o canales de pequefio tamano, de 4 a 40a, por donde
puede pasar a forma pasiva los compuestos hidréfilos, iones y electrélitos, que
tengan un tamafio molecular de 60,000 para los poros mas grandes y de 200
para los mas pequefios. Se estima que el tamafio de los poros en el yeyuno es
de 7,5 A y en el ileon, de 3,5 A.

3. POR TRANSPORTE ACTIVO, aln contra gradiente, ello se produce cuando el

ATP atraviesa la membrana.

Desde el punto toxicolégico interesa conocer este sistema desde tres

situaciones:
« Aunque pocos agentes se absorben por este sistema (k,Na,Ca) algunos
pueden hacerlo, maximo cuando se asemejan estructuralmente a otros que se

absorben.

« Hay toxicos que pueden inhibir, produciendo alteraciones en los nutrientes

celulares y en los potenciales de membrana.
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« La eliminacion de los toxicos si se hace es en los plexos coroideos del sistema
nervioso central a través de dos sistemas de transporte, uno para los acidos
organicos y otros para las bases. esto mismo sucede en el higado, mientras

que en el rifidn hay tres, uno para &cidos, otro para bases y otro para neutros.

(4)

4, PICNOCITOSIS POR INVAGINACION, que puede ser importante en la
absorcion de algunos polvos toxicos. (4)

Difusién pasiva.

Es el mecanismo mas importante en los absorcion de los toxicos en sus

distintas vias de penetracién, fundamentalmente en la respiratoria y digestiva. (4)

La velocidad de difusion de una sustancia a través de una membrana se realiza

sobre de la ley de Fick:

Velocidad de difusion K= A(C1 C2
D

En la que K es una constante de difusion; A, la superficie de la membrana
disponible para el intercambio; C1 y C2, las concentraciones de las sustancias a
uno y otro de la membrana, y D el grosor de ésta. De esta ecuacion es facil

deducir que la velocidad de difusién es directamente proporcional:

1. Al gradiente de concentraciones: lLas sustancias toxicas tenderan a pasar del
lugar mas concentrado al menos, hasta conseguir el equilibrio.
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2. A la superficie: cuando mayor sea la superficie, mas rapida sera la absorcion,
de tal modo que el alveclo pulmonar, que ofrece una amplia superficie ( como
dos campas de tenis), o la superficie del intestino delgado, que los repliegues
de las vellosidades multiplican extraordinariamente, son las zonas de méaxima

absorcion.

3. A la constante de difusién: en ello intervienen los siguientes factores:

+ Peso o tamaifio molecular: Cuando la sustancia ha de atravesar la membrana a

través de los poros, por no ser liposoluble, el tamafio molecular tiene un
caracter selectivo, de tal modo que las grandes moléculas no pueden pasar.
Este factor desempefia un papel importante, tanto en la absorcion por via

digestiva como respiratoria.

« Forma: interviene favoreciendo la absorcién a través de la mejor disolucién.
Cuando el toxico esta finamente dividido, tiene mas superficie y la solubilidad
es mayor, Como ésta es condicidbn necesaria para la absorcién, es de este
modo que influye la forma, la sustancia toxica puede presentarse de varias
formas, cristalinas o amorfas. Las sustancias que pueden cristalizar en varios
sistemas se llaman polimorfas y no presentan el mismo grado de soluciéon y

solubilidad. Las formas, de ahi que se absorban mas rapidamente.

« Grado de ionizacion : Las sustancias tdxicas en disolucidon se encuentran

disociadas.

= Liposolubilidad: de una sustancia viene expresada por su coeficiente de
participacion en una fase solvente de grasa y agua. El coeficiente de particion
(lipido/agua) de una sustancia X sera igual a concentracion de X que para una

solvente de las grasas, como por ejemplo, el cloroformo, y a la que pasa el
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de la forma no disociada, que, como se ha dicho suele ser liposoluble,

dependera del coeficiente de particién.

+ La velocidad de absorcion: es inversamente proporcional al factor d, que es el

grosor de la membrana.

ABSORCION DE LOS TOXICOS

ABSORCION POR LA VIA RESPIRATORIA

Por esta via absorben gases, vapores y polvos, es la mas frecuente en elo
medio laboral, esta via tiene una peculiaridad que debe resaltarse. Unas derivan
de la propiedades fisico-quimicas de los agentes y otras de la configuracion
anatomofisiologica de la via. (4,5,6)

A. Dentro de las que se derivan de las propiedades fisico-quimicas figuran:

1. Gases: Son sustancias que ocupan inmediatamente todo el espacio que, se
les ofrece; pueden alcanzar a todos los individuos presentes en el lugar donde

se libera el gas, lo que puede dar intoxicaciones colectivas.

2. Vapores: Son liquidos que pasan al estado de gas por vaporizacion a la
temperatura ordinaria, o por ebullicion. La velocidad con que un liguido pasa
a vapor se llama velocidad de vaporizacion, cuanto mas rapida sea esta
vaporizacion, mas peligroso es el vapor. La tension del vapor es la presion
saturante; a este nivel hay un equilibrio entre las particulas que pasan a gas y
que las pasan de nuevo a liguido. El valor de la tension depende de la

naturaleza del compuesto de la temperatura.
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3. Polvos: Segln su tamafio y caracteres se dividen en:

* Polvos propiamente dichos: Son aquellos que tienen entre 100 y 400 m de
diametro; dado su tamafio precipitan rapidamente, de ahi que permanezcan

poco tiempo en suspension y el riesgo de inhalacion sea escaso.

* Aerosoles : Son particulas pequefias, de menos de 50m por lo que pueden
permanecer mucho en el ambiente, dependiendo de la talla, carga eléctrica y

tension de vapor del liquido que los vehiculiza.

B. En cuanto a la configuracion anatomofisiologica, las vias desempefian un

papel positivo o negativo.

B.1. Las fosas nasales: Tienen un papel defensivo y retienen el 50% de las
particulas que tengan mas de 8u. El moco nasal y los cilios son los
agentes.  El moco, que engloba la sustancia toxica, puede se deglutido y
pasar al tubo digestivo, y ser absorbido, pero, una parte puede pasar desde

este punto directamente a los capilares por difusién.

B.2. Por la boca: Las sustancias que se inhalan por la boca sélo seran
retenidas en un 20%. Toxicolégicamente este espacio es activo; en el hay
un epitelio que segrega moco y una capa liguida compuesta por agua,
lipidos y oftras secreciones procedentes del epitelio alveolar, cuyas
caracteristicas fisico-quimicas intervienen en la solubilizaciéon e inactivacion
de las sustancias toxicas. El gas que atraviesa ese espacio tiene
necesariamente que reaccionar con los elementos quimicos de la capa liquida

y de esa reaccion se derivan efectos positivos y negativos.



de las sustancias téxicas. El gas que atraviesa ese espacio tiene
necesariamente que reaccionar con los elementos quimicos de la capa liquida

y de esa reaccion se derivan efectos positivos y negativos.
Efectos Positivos: Cuando el gas es soluble, queda retenido aqui y su efecto sera
a nivel traqueobronquial en forma de irritacion o quemadura. Cuando el vapor es

soluble, llega el alveolo y produce una alveolitis, lesién mucho mas severa.

Efectos negativos: Se generan por la reaccion quimica que las sustancias

toxicas tienen con el agua, que engendra una sustancia mas toxica.

Los cilios y mocos de la nasofaringe retienen, ademas de los polvos, las
particulas toxicas que sean de un tamafio superior a 5u. A su vez, los cilios y
mocos de la traquea y bronquios retendran y expulsaran aquellas particulas de un
tamafio entre 2 y S5u. se produce una corriente centrifuga de expulsion, cuyo

resultado puede ser expectorarlas o deglutirlas.(4)

MECANISMOS DE ABSORCION

La absorcion se realiza fundamentalmente en el alvéolo por un mecanismo
de fusion pasiva. En el paso de gas o vapor del alvéolo a la sangre la difusién se
realizara en la direccion de la menor presion, tendiendo a un equilibrio a ambos
lados. Cuando la presion es mayor en aire alveolar que en |la sangre capilar, el

toxico penetra; cuando se intervienen las presiones, el toxico sale, se exhala. (4)

Cuando el gas o vapor es inerte con relacion a la sangre, sélo intervienen
en las presiones parciales, pero puede ocumir que el téxico reaccione con la
sangre, caso en que intervendra el pKa, el coeficiente de participacion
liposubilidad/hidrosubilidad, que introduce una modificacidon en la velocidad de

equilibrio entre gas alveolar y gas en sangre. Si se produce una reaccion clinica,
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la sustancia puede sufrir una transformacion total; su eliminacién no sera por via

respiratoria y quiza quede ligada a un tejido especifico hasta su metabolizacién.(4)

Las sustancias liquidas que llegan al alveolo en forma de nieblas y
aerosoles se absorben, siendo fundamental su liposolubilidad, pero esta
dependera del coeficiente de participacion y de la ionizacién. (4)

Los compuestos que llegan al alveolo se pueden absorber por tres vias:

1. Se disuelven en la capa producida por la secrecion alveolar y siguen después
una difusion pasiva. Ademas el coeficiente de participacion liposolubilidad y de
ionizacién, es también importante: la forma de cristalizacion de las particulas, la
carga, densidad, etc. Todas ellas desempefian un papel en la solubilizacién del
solido en la capa fluida alveolar.

2. Difusién por fagocitosis, por macréfagos y mononucleares.

3. Difusion por via linfatica. (4 )

PRINCIPIOS DE TOXICIDAD POR VIA RESPIRATORIA

Las intoxicaciones por via respiratoria presentan las siguientes caracteristicas,
que condicionan su toxicidad:

1. Suelen ser muy agudas y graves, ya que el téxico alcanza rapidamente el
torrente circulatorio, al estar muy proximas las membranas alveolares vy capilar.
La gran superficie de difusiéon que representa el aparato respiratorio hace que
se alcance una alta concentracién en sangre de modo inmediato.
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2. El pulmén intercambia unos 6 a 8 mm. Cdbicos de aire al dia.

3. Al no pasar el toxico por el higado, los mecanismos de defensa y
metabolizacién no son eficaces.

4. No se puede hacer un tratamiento neutralizante. ( 4 )

ABSORCION POR ViA DIGESTIVA

Es la via de absorcién mas frecuente en las intoxicaciones suicidas, criminales
y accidentales, asi mismo la de penetracion de los contaminantes ambientales
que, en su ruta final, llegan a los alimentos, agua y suelos. (4 )

Dado que el tubo digestivo es una membrana biolégica, sélo accesible a las
sustancias liposolubles, sélo seran estas las que puedan absorberse. En el tubo
digestivo hay diversos compartimentos con caracteristicas histologicas,
bioquimicas y fisico-quimicas muy diferentes, desiguales en las respectivas
porciones. ( 4 )

En la mucosa bucal pueden absorberse téxicos por un mecanismo de difusion

pasiva. (4 )

ABSORCION POR LA PIEL

Ciertos toxicos pueden absorberse por la piel y dar lugar a una intoxicacion
aguda, como en el caso de los insecticidas fosforados organicos y de las anilinas,
de los solventes de las grasas y los derivados halogenados de los hidrocarburos
(tetracloruro de carbono), de la nicotina, de los derivados nitrogenados del

benceno, de las sales de talio, etc. (4, 6 )
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Las sustancias atraviesan la piel a través de dos vias: por las scluciones
de continuidad que representan las glandulas sebaceas, sudoriparas y foliculos

pilosos, o atravesando la epidermis. (4,6 )

Para atravesar la epidermis, la principal barrera que debe traspasar el toxico es
el estrato corneo, que esta formado por una capa de células muertas. Toda la
epidermis es avascular, las sustancias deben difundir, atravesando varias capas
hasta llegar a la dermis vascularizada. El (nico mecanismo que hace posible la
difusion. Las sustancias polares pueden penetrar disolviéndose en las
prolongaciones de proteinas. Las sustancias apolares lo hacen por lipidos que
existen entre los filamentos proteicos. (4,6)

Cuando hay una solucibn de continuidad en la piel, como quemaduras,

lesiones alérgicas o heridas, la penetracion es facil y el téxico se pone

rapidamente en contacto con la dermis. (4,6 )
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DISTRIBUCION DE LOS TOXICOS

Una vez el toxico en la sangre, se distribuye desde este lugar a los distintos
compartimentos: fluido extravascular ( intra y extracelular ), tejidos y lugares de
depédsito. Este fendmeno es denominado distribucién, y, siendo grande su
importancia cinetica, y mas toxicologica, pues la redistribucion es el mecanismo
mas eficaz que tiene el organismo para defenderse de un toxico letal que se

degrade muy lentamente, como ocurre con el pentotal. (4 )

La sustancia toxica que ha pasado a la sangre por el proceso de absorcion
debe atravesar muchas membranas biologicas hasta llegar al lugar especifico
donde va a fijarse al receptor. La pared capilar ofrece poca resistencia al paso de
las sustancias quimicas; tiene un tamafio de poro muy fino, un endotelio muy
grueso y con pocas proteinas, de tal modo que solo es franqueable por las
sustancias liposolubles. Las sustancias altamente ionizadas penetran muy mal en
el sistema nervioso central, lo mismo para la salida desde éste. La placenta tiene
también sus peculiaridades, comportandose como una membrana lipoide,que es
atravesada con facilidad por los compuestos liposolubles y con mucha dificultad

para los hidrosolubles. (4 )
TOXICO LIGADO

Los toxicos se ligan facilmente a la albimina, que es la proteina transportadora
por excelencia. El téxico unido a proteinas no es activo desde el punto de vista
toxicologico, ya que su tamafio molecular es muy grande y, en consecuencia, no
puede difundir a los tejidos ni ser excretado, pero tampoco podra fijarse a sus
receptores y producir los efectos tdxicos. La union toxico proteina suele ser
reversible, dependiendo del tipo de union. El toxico libre mantiene el equilibrio con
el ligado, por lo que no se libera de esta unién o sélo lo hara lentamente. Cuando
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ELIMINACION DE LOS TOXICOS.

Las rutas de excrecion de las sustancias toxicas o de sus productos de
biotransformacién son las siguientes: la orina, bilis, sudor, saliva, leche ,
secreciones gastrointestinales.

EXCRECION URINARIA.

Los farmacos y los téxicos se excretan por la orina, por intervencion de la
filtracion glomerular y la secrecion tubular activa y pasiva.

1. Filtracion glomerular:

Se produce un ultrafiltrado del plasma que contiene las mismas sustancias, y
en las mismas concentraciones, que el plasma. Las condiciones que debe reunir
una sustancia para ser eliminada por el glomérulo son: tamafio molecular menor
de 70.000 A® ( el tamafio del poro de la membrana glomerular es,
aproximadamente de 40 A®). Los toxicos unidos a proteinas no se eliminan y

aquellos que tienen una union reversible se eliminan mal.

2. Transporte tubular pasivo:
El epitelio tubular se comporta como una membrana lipoidea; ello condiciona

que las sustancias no ionizadas, que fueron filtradas por el glomérulo, se
reabsorban, y se eliminen con la orina. El pH de la orina desempefia el mismo
papel respecto a las formas ionizadas/ no ionizadas que en otros fluidos.
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3. Transporte tubular activo:
Se debe a sustancias que actian de carrier y transportan elementos polares,

aun en contra de los gradientes, desde la sangre a la orina. Son sistemas

especializados para acidos, bases y sustancias neutras. (4, 5,6 )

EXCRECION BILIAR:

El higado es el principal érgano en donde se produce la biotransformacion, las
sustancias asi transformadas pasan a la sangre y a la bilis. Si se trata de
sustancias hidrosolubles, pasan preferentemente a la bilis por un mecanismo de
excrecion activa. Cuando se excreta una sustancia no polar, sera reabsorbida en

el intestino y seguira el ciclo enterohepatico. (4, 6 )

OTRAS VIAS DE EXCRECION

Aungue con menor frecuencia, los toxicos pueden eliminarse por otras vias:

1. Por el estomago se pueden eliminar bases, como es el caso de la anilina.
2. Por la saliva se excretan metales.
3. Por la leche se eliminan muchas sustancias

4. Por via respiratoria se eliminan gases y vapores.
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INTOXICACIONES POR DISOLVENTES.

En todos los tratados de toxicologia se dedica un gran interés al estudio de las
sustancias disolventes, por su gran trascendencia desde el punto de vista laboral,
por su uso industrial. El conocimiento de su accion tdxica ha permitido la limitacion
de los tiempos de exposicion, el control de su concentracion en el ambiente de
trabajo y, cuando ha sido posible, su eliminacion o sustitucion por otros productos
con menos toxicidad. Parte comun del entorno son solventes organicos y sus
vapores, la exposicion breve y accidental a concentraciones pequefias de los
vapores de solventes como gasolina, liquido de encendedores, aerosoles y
quitamanchas, pueden ser relativamente innocuas, sin embargo, la exposicién a
sustancias para quitar pinturas, agentes de limpieza de suelos y mosaicos, y otros

solventes del hogar y la industria, puede ser peligrosa. (4, 5,6 )

Gases anestesicos, disolventes y fluorohidrocarburos, causan efectos
subjetivos si se inhalan, y por esta razon suelen ser objeto de abuso. Esta practica

peligrosa, ha ocasionado innumerables muertes. ( 6 )

Los disolventes forman parte de un innumerable grupc de productos de
diferente estructura quimica, aunque todos ellos son productos orgénicos, éstos

estan clasificados en dos grupos, segun la estructura alifatica o aromatica:

HIDROCARBUROS ALIFATICOS:

e Sulfuro de Carbono.
e Tetracloruro de carbono.

¢ Tetracloroetano.
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e Cloruro de etilo.
e Alcohol metllico.

¢ Acetona.

HIDROCARBUROS AROMATICOS:

e Benzol.
¢ Homdlogos del benzol.

e Monoclorobenzol. (4, 5)

El origen mas frecuente de las intoxicaciones es el accidente laboral, el toxico
se absorbe por inhalacién de vapores, cuya concentracién supera los limites de

seguridad, o por ingestion, dentro de las enfermedades profesionales. ( 5, 4 )

HIDROCARBUROS AROMATICOS:
BENCENO, XILENO Y TOLUENO.

BENCENO Y XILOL.

Son solventes excelentes, se les utiliza ampliamente en la sintesis de
productos quimicos y son constituyentes naturales de los combustibles para
automovil, muy téxicos. (6 )

Después de la exposicién breve a una gran cantidad de benceno por ingestion
o por la inhalacién de vapores concentrados, el principal efecto toxico se advierte
en el sistema nervioso central. Los sintomas ocasionados por exposicion leve
incluyen mareos, debilidad, euforia, cefalgia, nausea, vomitos, sensacion de

opresién en el pecho y marcha tambaleante. En la exposicion mas grave, los
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sintomas evolucionan hasta aparecer visién borrosa, temblores, respiracion
superficial y rapida, irregularidades ventriculares, paralisis e inconsciencia, pero la

principal manifestacion de los bencenos es la anemia aplasica. (6 )

Es de gran interés la relacién entre la exposicién a largo plazo de los bencenos
y la leucemia. ( 6 ) La exposicion duradera al benceno suele consistir en
inhalacién de vapores o contacto con la piel. El benceno es liguido; con punto de
ebullicion de 80°C; presion de vapor a 26°C: 100 mmHg; con un limite de
exposicion de una parte por millon.( 1, 3,6 )

El xileno, xilol o dimetilbenceno ( C6H4 ( CH3 ) 2 ) se obtiene del alquitran de
hulla. El xileno o xilol comercial es una mezcla de los tres isodmeros ortometa- y
para xileno. Es un liquido incoloro, mévil inflamable. Con una densidad de 0.86,
hierve de 137°C a 140°C. Insoluble en agua, miscible en alcohol absoluto, éter y
otros liquidos organicos. Con una presién de vapor a 28°C: 10 mmHg, con limite
de exposicion de 100 partes por millén. (1, 3,6 )

Se utiliza como disolvente; en la fabricacion de colorantes y otros productos
organicos; para esterilizar el catgut y como agente de limpieza en la técnica

microscopica. ( 3 )

El pronostico de estos envenenamientos agudos, puede ser la muerte, la cual
puede ocurrir hasta tres dias después de la intoxicacion. El progreso rapido de los
sintomas vy la falta de respuesta a la extraccion de los hidrocarburos, indican un

resultado poco favorable. ( 5)
HIDROCARBUROS HALOGENADOS.

Productos como el cloroformo, diclorometano o tricloroetileno, causan

depresion del sistema nervioso central y algunos se han utilizado como
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anestésicos de inhalacion, pudiendo sensiblilizar el corazén o la aparicién de
arritmias por catecolaminas. El potencial hepatotoxico es maximo en el
cloroformo, por que se metabolizan en fosfégeno, también es nefrotéxico. ( 5 )

El cloroformo o triclorometano ( ChCI3 = 119.39 ), contiene no menos de 99%
ni mas de 99.5% de CHC3, y el remanente es alcohol. Es un liquido claro,
incoloro, de olor caracteristico y sabor dulce y urente. No es inflamable, pero su
vapor calentado arde con flama verdosa. Se altera con la luz y la humedad; su
densidad es de 1, 474 a 1, 478. Hierve aproximadamente a 61°C, no se altera con
los acidos, pero se descompone con los hidroxidos alcalinos con formacién de
cloruro y formiato. ( 3 )

El cloroformo se utiliza ampliamente como agente de lavado en seco y
solventes industriales. También se emplea como preservativo durante la lixiviacion
acuosa de drogas vegetales para evitar la descomposicién bacteriana. Es un buen
disolvente de alcaloides y muchas ofras sustancias quimicas organicas y, por
consiguiente, se utiliza en la elaboracién de estas sustancias quimicas y en
analisis quimicos. Muchos de estos solventes de hidrocarburos clorados producen

cancer hepatico en ratones. (1,3, 5)

Las dosis mortales de agentes anestésicos liquidos ingeridos o inhalados para
el cloroformo es de 10 ml, el limite de exposicién para el cloroformo es de 10ppm
( MIOSH 2ppm ). Por via interna, en pequefias dosis de 0.3 a 1 cc, es carminativo.
En la piel sirve como irritante y en forma de linimento puede ser vejigatorio. ( 3,5,
6)

ACEITES VOLATILES.

El eucaliptol, también conocido como cineol, terpano o cayeputol. C10H180=
154,24, se obtiene del aceite del eucalipto y de otras sustancias, probablemente
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buraldehido y capronaldehido, y algunos alcoholes. Se puede extraer de muchos
aceitel volatiles purificados aprovechando su propiedad de formar cristales por
enfriamiento. ( 3 )

Es un liquido incoloro, de olor caracteristico sefialadamente canforaceo y
sabor purgente a especial y refrescante. Soluble en cinco volimenes de alcohol
de 60%; miscible en alcoho!, cloroformo, éter, acido acético glacial y con aceites
fijos y volatiles: insoluble en agua. Densidad de 0.921 a 0,924 a 25°C. Con punto
de ebullicion entre 174 a 177°. Punto de congelacion no menos de 0°. ( 3 )

Se obtiene poniendo un centimetro clbico de eucaliptol en un tubo de ensayo
en una mezcla frigorifica y afiadiendo poco a poco un volumen igual de acido
fosférico, se forma una masa sodlida, blanca cristalizada de acido
eucaliptolfosférico, de la que se separa el eucaliptol al afiadirle agua caliente.

(1,3)
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USO DE SUSTANCIAS QUIMICAS DISOLVENTES EN
ESTOMATOLOGIA

En estomatologia, especificamente en la especialidad de endodoncia, se
utilizan algunas sustancias quimicas para casos de fracaso que requieran de un

nuevo tratamiento a fin de salvar y restaurar una pieza dental. ( 13 )

Durante el tratamiento endodéntico pueden producirse complicaciones no
provocadas o provocadas por el odontologo, las cuales a menudo son el resultado
de incumplimiento de los principios establecidos para el tratamiento. ( 10 )

En ocasiones es necesario retirar una obturacion defectuosa de un conducto
radicular de tal forma que el conducto pueda volver a ser instrumentado y
obturado. Afortunadamente, tanto los cementos de dxido de cinc y eugenol como

la gutapercha pueden disolverse para facilitar su eliminacion. (7, 8, 12)

La gutapercha es una resina natural que se extrae del exudado lechoso,
coagulado y purificado de varios arboles del género Palaquium ( familia de las
Sapotaceas ), se utiliza en la industria como adhesivo y como material sellador

estéril en odontologia. ( 3)

Con una fresa redonda se retira con cuidado, de la camara pulpar y de la
entrada del conducto, la mayor cantidad posible de obturacion. Con una jeringa
provista de una aguja con punta roma, se colocan unas gotitas de cloroformo, xilol
o eucaliptol adentro de la camara pulpar (0.5 c.c aproximadamente segun Walton)
para ablandar la gutapercha. Enseguida se emplea una lima o un escariador de
tamafo mediano, estérii de tamafioc medianoc para remover la gutapercha

reblandecida, trocito a trocito limpiando frecuentemente el instrumento en un rollo

39



de algodén. Se coloca nuevamente en el conducto y en la camara pulgar gotas de
disolventes y se repite el proceso. ( 10 )

Para algunos autores, la camara pulpar debe inundarse con cloroformo o xilol
en todo momento, para ablandar y disolver la gutapercha durante Ila
instrumentacion. (7,10,11,12,13 ) Sé continua si hasta llegar hasta el foramen
apical, cambiando la lima o escariador por uno de tamafio menor cada vez que
sea necesario. A medida que uno se acerca al apice, se lava el conducto de
cuando en cuando con 0.3 cc aproximadamente de disolvente y se reduce el
empleo del instrumental minimo para no correr el riesgo de empujar algun
fragmento de gutapercha a través del foramen apical. Se absorbe el exceso de

disolvente con puntas de papel absorbente. (7,8,10,12 )

Otra técnica, es utilizar un condensador caliente para fundir hacia fuera del
conducto la gutapercha coronal, seguido por una gotas de disolvente y limas, con
esta combinacién de instrumentos calientes y compactada a ambas con mas
facilidad. ( 11)

Al finalizar el procedimiento se toman radiografias de rutina, para establecer si
el material fue completamente eliminado, y se procedera a obturar definitivamente
la pieza implicada. (7,8,10,11,12 )



OBJETIVOS

GENERAL :

Determinar los efectos téxicos, tanto locales como sistémicos en ratones de
laboratorio, causados por xilol, eucaliptol, cloroformo y tiner de tipo sintético, los
cuales se utilizan en seres humanos en el area de endodoncia para el
retratamiento de conductos, obturados previamente con gutapercha.

ESPECIFICO:

« Evaluar dafo tisular en el area de inyeccion subcutanea de cada una de las

sustancias del estudio.

e Evaluar los dafios celulares causados por las substancias quimicas en
cerebro, pulmén, higado y rifion en ratones de laboratorio, a las 24 horas,

72 horas y a los 15 dias, post-infiltracion.
e« A partir de los resultados obtenidos, ampliar los conocimiento sobre el

grado de seguridad o riesgo en el empleo de las sustancias quimicas, xilol,

aucaliptol, cloroformo y tiner sintético, para uso en humanos.
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VARIABLES

INDEPENDIENTES :

+ Solventes quimicos utilizados en el procedimiento de investigacion.

+ Ratones de laboratorio para experimentacion.

DEPENDIENTES :

» Alteraciones patologicas de los tejidos celulares, en el sitio de

inyeccion, de cerebros, pulmones, higados y rifiones.

« Hallazgos encontrados en las biopsias de los tejidos.
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METODOLOGIA.

1. Se tomaron 30 ratones blancos de laboratorio, y se clasificaron en tres grupos

de 10 ratones cada grupo, de la siguiente forma:

grupo 1
grupo 2
grupo 3

2. Se clasificaron los 5 medicamentos del estudio por color, y se marcaron 2
ratones para cada medicamento por grupo,con el fin de poderlos identificar

durante las pruebas sanguineas y patologicas de la siguiente forma:

AMARILLO = AGUA TRIDESTILADA , 2 ratones por grupo.

VERDE = CLOROFORMO, 2 ratones por grupo.
ROJO = XILOL, 2 ratones por grupo.
AZUL = EUCALIPTOL, 2 ratones por grupo.

VIOLETA =TINER SINTETICO, 2 ratones por grupo.

3. Se tomaron muestras de sangre a cada uno de los ratones, previamente
identificados. Los resultados obtenidos fueron evaluados por un médico
veterinario, quien establecio el estado de salud de los mismos. ( anexo)

4. Seguidamente se le administr6 a cada raton, previamente clasificado por
grupo, 0.6ml de medicamento (dependiendo del color, tiner, xilol, eucaliptol,
cloroformo y agua tridestilada como grupo control) con que se identifico el
mismo, por medio de una jeringa desechable para insulina de 1ml; estéril por
via subcutanea en la region.
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. Se sacrificaron los ratones, luego de la administracion del medicamento de la

siguiente manera:

1er. Grupo a las 24 horas = 10 ratones.
2do. Grupo a las 72 horas = 10 ratones.

Jder. Grupo alos 15dias = 10 ratones.

. Luego de ser sacrificados, se les tomaron muestras de sangre, por medio de
tubos de ensayo con heparina, como medio de transporte, para la evaluacion
de niveles de toxicidad en sangre, en un laboratorio quimico biolégico. Dicho
procedimiento no pudo llevarse a cabo, debido a que en Guatemala no existen

laboratorios montados para dichas pruebas.

. Se obtuvieron biopsias del area en donde se inyectaron los solventes, para el

estudio microscopico.

. Se realizo autopsia de cada ratén, para reconocer hallazgos macroscopicos y

microscopicos.

. Se disecd: cerebro, pulmoén, higado y rifion de cada wuno, fijandose en
formalina al 10%, durante 24 a 48 horas maximo, previo estudio
histopatologico.

10.Se hicieron cortes microscopicos con grosor de 5 micras, en las muestras

de cada tejido y se colore6 con hematoxilina - eosina, en forma rutinaria.

11.Los tejidos fueron analizados a través de microscopio convencional de trans-

Mision de luz por un patélogo. ( ver anexo).



ANALISIS DE RESULTADOS.

A continuacion se presenta la interpretacion que se ha realizado luego de
obtener los resultados del tabajo de campo y su tabulacion. Para ello pueden
observarse tanto los cuadros como las graficas elaboradas para tal fin. Ellos se
han organizado en base al quimico utilizado y las horas y dias en que se observd
su efecto.

Los cortes de las biopsias realizadas en los animales de estudio, demostraron
lesiones en los 6rganos, desde las 24 hrs a los 15 dias de la administracion de
los quimicos empleados para el estudio. Debe considerarse, que las dosis
aplicadas fueron altas en comparacion al peso corporal de los animales de estudio
y a la cantidad de solvente utilizada en promedio en los retratamientos de
conductos radiculares. Sin embargo, no hay dosis establecida en Endodoncia y
las mismas estan sujetas cada caso particular y a discrecion del clinico.

Para el estudio histopatologico, se tomaron las laminas de las muestras al
azar,para evitar sesgo. De parte del histomorfologo, no se supo para dicho
analisis, que medicamento habia sido administrado, en cada una de las mismas,
tampoco el tiempo transcurrido desde su aplicacion.

Se estudio: Cerebro, Pulmoén, Higado y Rifién, encontrandose en los

mismos las siguientes lesiones ( ver graficos adjuntos):

XILOL:

CEREBRO:

A las 24 hrs, se encontré edema agudo y pequefias areas de necrosis focal , a
las 72 hrs, cambiaron levemente, encontrandose adicionalmente edema en las
areas corticales. Sin embargo a los 15 dias se consolidaron los cambios, ya
que se evidencid dafio vascular endotelial, edema y hemorragia de corticales,

zonas focales de necrosis aséptica y cambios atroficos.
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PULMON:
A las 24 hrs, basicamente se encontré edema pulmonar agudo, progresando a
las 72 hrs. con hemorragias y congestiones difusas, también se encontrd
enfisema y extravasacion eritrocitica, consolidandose a los 15 dias a enfisemas

agudos y hemorragias generalizadas, congestion y edema severo.

HIGADO:
Se encontré hepatomegalia en los tres grupos, a las 24 hrs areas hemorragicas
difusas, degeneraciones grasas, hepatits e hiperemia aguda; ademas de las
anteriores a las 72hrs se encontro inflamacién periportal leve. A los 15 dias las
muestras determinaron hepatomegalia y hemorragia profusa, cirrosis,
inflamacion grasa severa, dafio endotelial y vascular severo, necrosis,

dilatacion e hiperemia.

RINON:
A las 24hrs se encontraron congestionados y con glomerulonefritis moderada,
no se observé aumento progresivo durante las siguientes 72 hrs, hasta los 15
dias en donde se encontranron cambios significativos como: destruccion
glomerular, atrofia cortical, glomerulonefritis dilatacion e hiperemia severa de
vasos, extravasacion eritrocitica e inflamacion cronica.

PIEL:

En los tres grupos se encontraron lesiones celulares como infiltrado

inflamatorio, paniculitis, necrosis dermoepitelial, necrosis epidérmica y abcesos.
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TINER:

CEREBRO:
Areas hemorragicas difusas a las 24 hrs; cambios degenerativos, edema,
atrofia y hemorragia a las 72 hrs. Cambios atréficos focales, areas
equimoticas focales y focos hemorragicos.

PULMON:
No se encontraron cambios en las primeras 24 hrs, a las 72 hrs edema y
enfisema moderado, areas congestionadas. A los quince dias se observo

edema, congestion, enficema y focos hemorragicos.

HIGADO:
Se evidencio hepatomegalia, areas de hemorragia difusa a las 24 hrs. Alas 72
hrs, se encontré hemorragia generalizada, infiltracion grasa severa y cirrosis
perilobulillar, progresando a los 15 dias, a distencion, hemorragia severa,

hepatits y necrosis subcapsular.

RINON:
Congestion y areas de hemorragia difusa a las 24 hrs, ya las 72 hrs. Alos 15
dias, agrandados, glomerulonefritis moderada con dafic medular severo y
atrofia.

PIEL:
Necrosis moderada, infiltrado inflamatorio, a las 24 hrs, 72 hrs, y 15 dias.

EUCALIPTOL:

CEREBRO:
Basicamente hemorragias generalizadas, edema, hiperemia y congestion a las

24 hrs. Teniendo cambios como flacidez, hemorragias petequiales, artificio por
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GRAFICA #3. Eucaliptol
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DISCUSION DE RESULTADOS

Se determiné el dafo que ocasionaron los medicamentos en los tejidos
subcutaneos tanto a las 24, 72hrs y a los 15 dias, ocasionando necrosis
epitelial en todos los casos, a excepcion del grupo control utilizado con agua

tridestilada.

Las lesiones que encontradas en la mayoria de los érganos, fueron : edema,
inflamacion aguda generalizada, cambios degenerativos en la estructura de los

tejidos, hiperemia y finalmente necrosis aguda de los tejidos evaluados.

En todos los medicamentos se observo edema en la mayoria de los organos
evaluados a las primeras 24 horas, teniendo un aumento gradual a inflamacion
severa, hiperemia y cambios degenerativos a las 72 horas. Hubo notable

evolucion a los quince dias con necrosis aguda.
El xilol y el tiner ocasionaron mayor dafio a los tejidos evaluados en cerebro y
rifones, mientras el eucaliptol y el cloroformo dafiaron mas el higado, rifion y

pulmones.

El grupo control con agua tridestilada no ocasiono dafio a ningun érgano.



CONCLUSIONES

Los productos quimicos: xilol, eucaliptol, tiner y cloroformo, son sustancias de

alto poder tdxico.

Las sustancias quimicas empleadas en el presente estudio, en ratones
experimentales, producen cambios degenerativos y dafio irreversible en la
estructura de los tejidos de cerebro, pulmones, higado, rifiones y tejidos

subcutaneos.

Estas sustancias quimicas son toxicas en animales experimentales, pueden

ser igualmente toxicas al utilizarlas en seres humanos.
Es necesario establecer dosis exactas y riesgos potenciales para el uso de

estas sustancias solventes en endodoncia, si previamente estudios adicionales
comprobaran su seguridad, a ésta especialidad odontologica
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RECOMENDACIONES.

Es necesario realizar estudios adicionales con animales de experimentacion,
aplicando sustancias quimicas xilol, tiner, eucaliptol y cloroformo, evaluando el
grado de toxicidad que ellas pudieran provocar, especificamente en el area
Odontologica.

El uso de estas sustancias en humanos y los operadores que la administran,
debe de acompaifarse de estudios adicionales de farmacologia y toxicologia.
De ser comprobada la seguridad de su uso en humanos, se deben establecer
estrictas normas de dosificacion recomendada, y de examenes de laboratorio
que incluyan hematologia y orina completa pre y posterior a la aplicacion de los

solventes.
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CUADRO #1

GRUPO DE ANIMALES EXPERIMENTALES EXPUESTOS A MECHCAMENTOS DURANTE 24 HRS.

T PULMON HIGADD RINON PIEL OTROS
Mo i enconird Hapalomegiaia Congastiin y anas hemomagicas Mo se avidencia
Dasicamenie Basicamante Glomandonafritis Paniculitis, Infittrado
normal noamal inflamatario, necross
dermoupibalial
Mo se encontrd areas de hamomagia Congasfonados Mo 58 avidencia
difusa
Edema pulmonar Craganaraciin Glomarndonafritis Paniculitis moderada
grasa Hepalitis Imederada
Hiperamia aguda
Mo s Endontrann Hapatomegala y amas Congastionados y areas da Ko s evidencia Caja toranica
de hamaomagia difusa hamaormagia difusa distandida.
Mo 5o anoontranon Hapaiomegata v amas kmwimadm ¥ ansas de [N s evidencia Caja bordnica
de hemarragha difusa ia difusa disbandida.
Al Argas de hemarmagia Pio S0 Obsened Hepatormegala y areas No s ofservanon cmbiog Mo 5@ evidenc cambeos
s Ao i harnarssgia difusa
i e emarragia o se abserd |HepMomegaka y agas No s@ ohservanon cumbios N0 S8 evidencin cambios
cambing de hemarrgia difusa
EUCALIPTOL 5| Areas de hemarmagia Agrandados con Brea |Hepalomegalia congestion o8 Mo se observa Caja torfxica auman-
penaralizada de anfisama y andxia v hemomagia | tada de amanio
*** |Hiperhemia ¥ |Pérdida del patrdn Hiparhamia,cambios Lh.ﬂandaa destruidas Necrosis agude paniculis  |Cemabelo, prasanta
lobular y destuc- aras0s probable he- dafla médular savero SEVEE hiparemia y adema
citn del pangnquima palitis medicamantn
Bl Conpastinnadn Agrandados con aea Congestion, hapatomega-  §Congestionados. No sa observa, Caja torfixica auman-
da enfisama y dnoxia lia y Hemormagia. teda de Emario
*=* {Hiporhamia y Pirdida dal patrin Hiparhamia,cambios \Adrenales destuidas Necrosis agude,paniculiis | Cerabalo, prasanta
mimia Jlobutar v dostnc- grasos, propable he- Jdafo médular savero SOVErd hiparemia y edema
it del pasdnquima patitis medicamanio
53
CLOROFORMO T|lequemia y dress de Mo 88 obsanvan No sa obseran IMi 8 absarvan No 8 obeervan camblos  [Sangre pestfénca de
aguimosis difusas CONEIRNCE BSpa
¥ anaica
*** |Hiperrofia bdsicarnents nommad degenemcin grasa dupdsitos probbinoides fehibe alrolia i necrss
imudamda inflamacian
Bl Equamia No s& pbservan No 58 observan cambios Lavemanta aumantados de Mo 5o obsanan
|cambios tamafio
*=* |Hiporemia [sisicamsenta nonmal bésicamants normal inflamacitn nacTogis
AGLA
TRIDESTILADA Mo se obsarvan cam- No sa chsaran Mo 88 observan Mo 88 chaarvan Mo s& obaerean
bios visibles
Cambios degene normal Congastiin atrofia epitelal y colagano
ralivos lenve
10]N0 se obsenan |Mo s& chsanvan No se observan cambios No 56 chservan camibios Mo se observan cambios
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CUADRO ¥ 2

GRUPO DE ANIMALES EXPUESTOS A LOS M EDICAMENTOS DURANTE 72 HRS.

[VEDCAMENTO R CEREBRO FULWGH “HIGADD NG PIEL OTROS
WILOL 1|Masa encofalica friable  |Anoxicos y agrand- Hepatomgalia, laves Congestionados Mo 5a obsarva
dos. 5 i himormagE
= tEdema focal hasicamante normel hiaparhemia & nfama glomenulomafitis nacrosis subcutanea,
cidn periportal keve
2}No 58 ohsarva cambio Arpas difusas de Hapatomegalia N ge gbserva camalo Mo se absarva cambio
anfisema y hemaragia
*** lleve adema focal comgestion y axira- inflamacitn peripor [narmal en su capsuia Panicuiits y aboeso
y cortical vasacion ertrociica fal y ederre
THINER “3|Masa cncefalica fnable | Aneas congusboradas Hesalomegain y Sreas Rgrendados, con areas Na 58 cisarvan camaios
SINTETICO hemomagia y edema difusas e hemomaga hemaormagia y congestion
1 =0\ Camibiogs degems Edaina raso y anomal CGlomandanefritis mode Exhibe necross moderada Jolandula suprmmanal
il rada inkacta
AEdama y hamarragia |Enfisema pulmaoras Hepatomagalka y hemoma niados, hemomagicos v Mo e obserdan cambiog
il s mia peneralizada congostionatos
" |Atrofia y edema aiema moderado infilirackin grasa savera Cafio medular sevemn cambeo inflamatono
mosiks pedilobulifar y akrifia moderado
JEUCALIPTOL s|Flacido y hemomagias Agrandados Hepatomegalia v hamo- Agrandados y hemomagcos FPerdida de la continuidad
petequiales magia generalizada en el araa da inyeccion
= |Artificio por han- {basicamente rormal Congesiin hapifics plomenlonefiits & hiparqueratitica
didura hiperhemia
GHamomagias petequia- Anfwicos, agandados Hapatormegalis v Agrandados y Hemarmgicos Mo se observan Sangre e consisien-
les con alveolos agrandados hesmitmags cin B5pesa y obscura
| o
|ELORDFORMD TlAnGxico VFriables, aumentsdos I=epalogitos visihles Congastion y aumentados Mo 58 obsorvan Torx disiendida
e trmaia, hermarragia aumeniados de amane e tamano
Hipertismits v focos cambing degeneralivos Congestonados Hipotricosis
hemamagicos Grasng
Enfisema y adama Hepatomagala y dreas Congestionados Mo 52 obsarvan cambios lHafrmnulE intama,
hamomagicas horax distendido.
levia congestion Bnaracion grasa belsicemienbe: nommal hipotricosis
AGLA 9o se obsand cambios Mo 58 observd cambios No se chsarvarin cambios Mo se observanin cambios No g2 cbsanvd cambios
TRIDESTILADA
=+ MDafio vascular lava congestian b&sicaments narmal hiesicamente marmal atrofiz eptelal.
10| Mo 58 oheendd cambios W sa obearvd cambios Mo 56 obsered cambios Moy i lsered cAMbieS Mo se cbsenvd camblos
*** |basicemente normal b congasion basicamente normal |bissicarments nomal atrofia apiedal
{# estudio macroscoplco y ™ estudio microscopico)




CUADRO # 3

GRUPO DE ANIMALES EXPERIMEN TALES EXPUESTOS A LOS MEDICAMENTOS DURANTE 15 DIAS,

MEDICAMENTO | CEREBRO FULMON HIGADC FINON PIEL OTROS
[XILOL 1 jIndurado con hefmoms- Enfisema y hemoragia Hepatomagalia y hamora-  [Aumentados de tamano y Mo s observan Arlenas Induradas.
lgla penaralzada paneralizada gia profusa. lmorragices
“- |Dafio vascular endo- Congestion savera Cimosis nflamacian Desfruccian glomensdar Wecrosis subcutdnaa ge-
Lelial y necrass facal grasa savara,dafo endo- atrofia cortical glomens- vera okl y paniculitis con
Jielial y vascular severo Jlanedritis dilatacian e farmacion da abcaso.
NECTsEa hiperamia sevara
Etdmv hemmragia Enfisama generalizado Aumentados de tamario Aumentados de tBmana y Ko se obsarvan cambios  |Arteras induradas,
corficales, antuia agudo v hamomagicos {hemomagicos
™ |Zona focal de necrosis Congestion y edema, |Hipadn grasa con necro- Exfravesacion edrociica Mocrosis apidémica y
asephca edema y sis v cambios gevenos inflamacitn crinica,glome- paniculitis
cambios droficos dafo vescular, diataciin rubonefritis ddatacion &
& hiperemia hiparamia de vasos
]THINER 3|idurade, Hemoragcos | |Edema Dizientdido, hemomagico FmEnEdos de mmano Na 56 observan Hemarmagia intema y
SINTETICO aniicos hepatomegalia indurados ¥ hemombpicos sangre di color clang
" |Zonas focales de o |minimo edema y Inflammacidn grasa mode- omerlonefritis severa exthibe paniculitis gEndula supramenal
crosis, edema,cambios Congastiin rada, lave dilalachin, disminucion oe la vescu- moderada con hiperplasia
atroficos focales iperamia sevara, hepa- aridad, myeduilar
[titis ¥ nacrosis subcapsy
lar
4RAndaico, con Areas Edema gereralzado LAumeniado de Eamario |Hiperraficos induradns con Mo se obsenan cambios | Todrax sumentads de
aquimdticas y fooos eficema y focos hamars- jEstendido y hemomagico areas hemomigices {tamafio
hEmma g gicos
*** |Corticales cerabrales. Congestion savara Hepalilis, cambios grasos- Hiparirdfioos, induradas
Iﬂomplmal'nama dastuitas |Edema SEVEIDE,
EUCALIPTOL 5 icn, con Areas de Areas hemormigicas Aumentado de tamao v Hipertrificos —tNose observan cambies  [Hemoragia Intema,
BOUIMDsis aficema pulmarar NEmommeo Taras aumentado de
Lamario
= |Hipgramia ¥ edema Péardida del patrdn Hiperemia, cambios grasos AME destrudas Necrosis apuda
ey |Lobulisar y gestruscian Hepaliis medicamantoss Dano madular saveno
del parenguima
6| Areas corticales con Areas hemomapcas Aumentado de Emano Farnantadoes de tamano v No g2 obsgrdan Tirax surmerlyio de
Nemaragia,andiog conpasionsdos congesfionados Jamano
*** |Destruccitn de codicates | Destruccitn dal parenguima Hapatits madicamentosa Hiiperemia, destrucclon gomerufar Necrosis sevam
Y o patron lobular Inltamacion v edama Inflamacitn glomenlar y
Enfiszma v anoia dal pandnguins
CLOROFORMOD T)Antwia con Breas Aseas con eficamna y Aurnantado de Bmafo Hemomagico y aumentado IND g2 observan cambios  [Hemomagia intama
hemomagicas corticales  Jedema indurado y hamomagico de tamario
*** |Hipoxia con midltipeas jeongesfion severa extravasacion entrocitica Jalomendaneirifis, hiparemia Atrofia en dermis v necro-
aress de nacrosks loecal itis,camiics grasos dilatacion v dafic vasculss sl apidermica con infla-
intansa | dilalacion & hiperamia maciin leve,
vasoular
8|Las corficales carsbrales  |Hemomagicos, congeato- lAurmentado de tamaro Congestionados. Mo e observan cambios  |Hemomagia Intema
andxicas y hamamagicas  |nados v con eficerna Jinduracda y hemomagico aumantados de amano Jriax distendico
*** |Edema y cambios Congestion savera Hepalilis d#u=a, camblos Drestruceion gomenlar Inflamacitn y paniculitis
deganemtvos, nipoxa adema grasos severos dilatacian higaremia,dilataciin vascu ¥ NBCIosis epidermica
vascularidad. lar inflamacion moderada de
parénguima y gomenlos
AGLUA BiNo se obsera cambio Mo ge abgaran cambios Mo 88 obsanvan cimbios Mo 5@ obsenvan cambios Mo 56 observan cambios
TRIDESTILADA |
10{MNo =& cbaarvan M se observan JHo 5o ohseva cambio No s observa cambio LNn w@ observa carmbio

{# esludio macroscopicn y * astudio microscaplca)
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