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RESUMEN: EscobarG.M. Efecto de la quimioterapia usada para el tratamiento de la leucemia linfobdstica aguda
sobre la odontogénesis en ratas. Estudio Preliminar. CES Odont 1997, 10:El objetivo del proyecto es evaluar las
alteraciones del patron de formacion del molar inferior de rata tras la aplicacion de 6-Mercaptopurina y Vincristina,
usadas en la quimioterapia para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en nifios. La fase preliminar busca
obtener un patrén normal de odontogénesis para las condiciones del estudio y verificar que los animales toleren las
dosis calculadas, para pasar a la fase experimental del proyecto.

Se sacrificaron dos animales de la especie ratus Norvegicus en los dias 13,15,17,19,21,23,25 y 27 de vida. Los cortes
tefiidos con Hematoxilina-Eosina y observados bajo microscopio de luz muestran el patron normal de odontogénesis
del segundo y tercer molar inferior. Para la tolerancia a las drogas se realiz6 un ensayo exploratorio clinico de casos.
Se dividieron los animales en tres grupos de 5 individuos. Al primero se le administraron 0.1 mg/kg de Vincristina
intraperitoneal, 2.5 mg/kg de 6-Mercaptopurina via oral al segundo, ambos en cuatro dosis y el tercero se dejé como
control. Se compararon los incrementos de peso y talla con el grupo control. Los animales toleraron el esquema y
este se puede usar en la segunda fase.

Palabras claves: Quimioterapia, Odontogénesis, Molar de rata, Vincristina, 6-Mercaptopurina.

ABSTRACT. EscobarG.M. Chemotherapie effect used for the acute linphoblastic leukemia upon rats
odontogenesis. CES Odont 1997;10.The purpose of this project is to evaluate the effect of Vincristrine and 6-
Mercaptopurine on the odontogenesis of second and third inferior rat molars. These drugs are used for the treatment
of Acute Lymphoblastic Leukemia. This first stage was carried out to describe normal odontogenesis and to test the
calculated doses of this drugs in order to go up to the second phase.

Two rats were sacrificed at ages of 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25 and 27 days. Mandibles were processed for histologycal
observation under light microscope. Odontogenic pattern of the second and the third inferior molars were described.
A total of 15 animals were used to test drug tolerance. Five rats received four doses of 0.1 mg\kg Vincristine intra-
peritoneal injections. Five of them received four oral doses of 0..3 mg\kg 6-Mercaptopurine, whereas the others were
used as controls. Weight an body length increments were compared between groups. This scheme of drug application
was weighted by the hole group and can be used at the experimental phase of this project.
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INTRODUCCION.

Las complicaciones agudas en cavidad oral constituyen un problema durante el
tratamiento de las neoplasias malignas y han sido objeto de varios estudios'*>. Las
secuelas a largo plazo se han investigado menos, a pesar de que las mayores
expectativas de vida en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda*>®’
durante las Gltimas décadas hacen mas importante se conocimiento.

Por su mecanismo de accidn , por los efectos sobre otros tejido y por el estado de los
tejidos odontogénicos, es posible suponer que los fArmacos antineoplasicos provocan
defectos en el diente y sus estructuras de sostén cuando se usan en pacientes
pediatricos®. Algunos estudios de casos clinicos sugieren que pueden existir alteraciones
dentales como resultado de la quimioterapia con drogas antineoplasicas’**-'%-1112:13:14.
aunque la multiplicidad de factores asociados dificulta la determinacion del papel

exacto de las drogas.



Loa modelos experimentales permiten un mejor control de las condiciones que pueden
intervenir y una observacion directa de los cambios ocurridos en los tejidos. El incisivo
de rata ha sido usado para el estudio de los efectos de varias drogas antineoplasicas y se
han observado alteraciones en las células responsables de la formacion de tejidos duros
1316.17.18.19.2021.22.23.24.25 g| ofecto parece ser temporal y en la mayoria de los estudios la
odontogénesis contintia normalmente. Esto puede tener origen en el empleo de dosis
unicas que probablemente no alcanzan el umbral necesario para producir defectos
irreversibles o en el hecho de que el incisivo tiene crecimiento continuo, con células en
todas las fases de diferenciacion, lo cual podria alterar su capacidad de recuperacion, a
diferencia de los gérmenes humanos. Ademas, las drogas estudiadas son pocas y dejan
por fuera otras de uso prolongado en los protocolos de tratamiento.

Se plantea un proyecto cuyo objetivo principal es evaluar las alteraciones en el proceso
de formacion del molar de ratas tras la aplicacion repetitiva de Vincristina y 6-
Mercaptpurina, en comparacion con un grupo control. Se dividié en dos fases : una
preliminar y una experimental. En la fase preliminar, que se presenta aqui, se busca
obtener un patrén normal de odontogénesis del segundo y tercer molar inferior para las
condiciones del estudio y verificar que los animales toleren las dosis calculadas de las
dos drogas para pasar a la fase experimental.

MATERIALES Y METODOS

Como animales experimentales se usaron ratas blancas de laboratorio de la especie ratus
Norvegicus, a partir de los 13 dias de vida, en periodo de lactancia. Los animales se
mantuvieron en el bioterio dl Instituto de Ciencias de la Salud C.E.S. Se eligieron el
segundo y tercer molar inferior por su similitud con los gérmenes humanos.

Las drogas empleadas fueron Vincristina, la cual impide la polimerizacion de los
microtibulos’, en la presentacion comercial de Oncovin de laboratorios Lilly. Esta
droga ha sido usada en estudios con el incisivo de rata'**’. La 6-Mercaptopurina,
Mercaptopurina de Wellcome, es un antimetabolito y no ha sido evaluado su efecto en
odontogénesis , a pesar de su amplia utilizacion en los protocolos de manejo de
leucemia linfoblastica aguda.

Para el control de odontogénesis se sacrificaron dos animales con éter en los dias
13,15,17,19,21,23,25 y 27 de vida. Se fijaron las mandibulas en formol al 10% y se
prepararon los cortes en el laboratorio de patologia de Dindmica IPS segln la técnica
del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas®® para tincion con Hematoxilina -
Eosina. Los cortes se observaron al microscopio de luz por la investigadora y el
patologo y se hizo la descripcion de cada uno de los tejidos que conforman el germen y
sus variaciones en el periodo estudiado.

Para la tolerancia a las drogas se emplearon 15 animales divididos en tres grupos de
cinco. Al primer grupo se le aplico Oncovin diluido a 0.1 mg/ml en solucién
bacteriostatica. La dosis inicial de 0.5 mg/kg , usada por Stene "> tuvo que ser
recalculada por la muerte de dos animales después de la primera aplicacion. Finalmente
se redujo a 0.1 mg/, también usada por Stene, calculada para 30gr de peso y se aplico en
inyecciones intraperitoneales durante los dias 15,18,21 y 24. La Mercaptopurina se
disolviod en solucidn salina a una concentracion de 0.2mg/ml y se administrd por via oral
la dosis sugerida para nifios de 2.5mg/kg *’ calculada para 30 gr de peso, en los dias



15.18.21 y 25. En el grupo control dos animales recibieron inyecciones intraperitoneales
de solucidn salina, en dos se administr6 solucidn salina V.O. y en el restante no se
intervino. El peso en gramos y la talla en centimetros se tomaron cada dos dias a partir
del dia 15 y hasta el dia 27. También se observo la apariencia clinica y comportamiento

de los animales.

Resultados

Los resultados del control de odontogénesis se resumen en los cuadros 1 y 2. No se
observaron diferencias entre los dos especimenes de cada dia y las descripciones

corresponden al

CUADRO 1

corte de mejor calidad.

Resumen de las Caracteristicas del Germen del Segundo y
Tercer Molar de Rata bajo las Condiciones de este Estudio

ESTRUCTURA

Epitelio Dental

Externo

Reticulo

estrellado

Estrato

Intermedio

Epitelio Dental

Interno

Ameloblastos

CARACTERISTICAS

Epitelio simple de células cubicas.

Tejido conectivo laxo, con sus células
separadas entre si.

Se ubica por encima del Epitelio Dental
Interno o los Ameloblastos

Dos o tres capas de células planas,
adyacentes a los Ameloblastos.

Constituye una capa de células cilindricas,
que se prolonga hasta la porcion cervical.

Tienen una membrana basal eosinofila.

Epitelio columnar, bien definido, presente
en toda la corona. Las células presentan los
nucleos polarizados.

Su altura disminuye a medida que se
acercan a la punta de la cuspide y es
maxima hacia la porcion basal del germen
cuando se ha depositado el esmalte y
comienza el periodo de maduracion..

VARIACIONES

Solo se observa en los dias
iniciales del segundo molar y en
el tercer molar.

Finalmente se fusiona con el
epitelio oral.

La cantidad varia segtin los dias
de desarrollo. Disminuye a
medida que el diente se acerca
al Epitelio Oral y se pierde
durante la erupcion.

Solo se observa en los dias 13 y
15 el tercer molar. A partir del
dia 17 se deferencia en
Ameloblastos.

Sobre las Zonas libres de
esmalte en las cuspides esta en
contacto con la Dentina, menos
definido y con apariencia de
epitelio seudoestratificado.



Esmalte Basofilo claro, uniforme. En los dias de mayor desarrollo
se pierde durante el corte por su

Hay mayor espesor en las clspides y mineralizacion.

disminuye hacia cervical.
En las puntas de las cuspides
hay una Zona libre de esmalte.

Tiene una apariencia uniforme, totalmente | Diferente espesor entre segundo
acelular. y tercer molar y entre los dias.

Hacia la papila se observa una capa mas
Dentina clara de predentina.

Es posible observar la disposicion regular
de los tubulos dentinarios.

Odontoblastos Forman una capa de células cilindricas con | En el dia 13, no se han
los nucleos seudoestratificados. diferenciado en el tercer molar.
Aparece mayor condensacion
Se desprenden con facilidad durante el celu'lar en la periferia de la
corte. papila.
Papila dental Tejido conectivo laxo muy vascularizado. En algunos gérmenes aparece

mas fibrosa que en otros.
Sin signos de inflamacion.

Vaina Radicular | Formada por el Epitelio Dental Externo que
se pliega en cervical y se contintia con el
Epitelial de Epitelio Dental Interno.

Hertwig

CUADRO 2

Cronologia de los eventos mas importantes en la Odontogénesis del segundo y tercer molar de rata.

DIA SEGUNDO MOLAR TERCER MOLAR
13* Campana avanzada. Células bien Condensacion celular en la periferia
diferenciadas de la papila.
15 Ameloblastos bajos en las puntas de | Odontoblastos diferenciados.

las cuspides (Maduracion).
Inicio del deposito de dentina

17 Cuspides cerca al Epitelio Oral. Diferenciacion de Ameloblastos
No de observa Epitelio Dental Aposicion de esmalte sobre la mitad
Externo coronal del germen

19 No hay cambios importantes No hay cambios importantes

21 Cuspide mesial en contacto con No hay cambios importantes

Epitelio Oral.



Ameloblastos bajos en toda la mitad

coronal
23 Erupcion de la cuspide mesial. Disminucion de la altura de
Ameloblastos en las las cuspides.
25 Erupcion de las 3 cuspides. Cuspides cerca al Epitelio Oral.

Ameloblastos bajos en toda la corona.

27 No hay cambios importantes Cuspides en contacto con el Epitelio

Oral.

o  FEneste dia el segundo molar ya esta en un estadio de campana avanzada, con las células del
germen totalmente diferenciadas y deposito de esmalte y dentina. El tercer molar esta en
periodo de casquete. No se ha iniciado la formacion de esmalte y dentina y las células
responsables de su formacion no se han diferenciado.

Los animales del grupo de Oncovin se observaron mas delgados al examen clinico a
partir del dia 25 y 4 animales presentaron alopecia localizada en el sitio de la primera
inyeccion. El grupo de Mercaptopurina no mostré diferencias clinicas con el grupo
control. En los graficos 1 y 2 se observa el incremento de peso de los tres grupos.
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GRAFICO 1

COMPARACION DE LOS PESOS PROMEDIO DE LOS TRES GRUPOS
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GRAFICO 2

COMPARACION DE LAS TALLAS PROMEDIO DE LOS TRES GRUPOS

o9k T

fo
LA
|
T

TALLA (CMS,)
[¥a]

-
LA
|
T

—e— Cloniro!
—— Chcovin

Mercapiop:

4] I I I

15 i7 19 21 23 25 27

EDAD (Dids

El grupo con Mercaptopurina se comporté de manera muy similar al control, pero con el
Oncovin hubo disminucion en los incrementos a partir del dia 21. Todos los animales
toleraron las drogas sin deterioro marcado en su condicidn fisica.

Discusion

Una observacion general de todos los cortes permitio establecer que el segundo molar se
encuentra en un periodo de corona, con deposito de esmalte y dentina en la edad
escogida para el estudio. El tercer molar se puede observar desde un periodo de
casquete en el dia trece, sin formacion de tejidos duros ni diferenciacion completa de
Odontoblastos y Ameloblastos, hasta el depodsito completo de esmalte y su contacto con
el Epitelio Oral justo antes de hacer erupcion. El unico estudio encontrado sobre la



. ., . 28
cronologia de la formacion de molares fue el de Kurahashi y colaboradores™ ; los
resultados de esta investigacion coinciden solo parcialmente en el segundo molar,
especialmente en lo que se refiere a erupcion. En el tercer molar hay coincidencia.

La conformacion de cada uno de los tejidos es muy similar si se comparan las
descripciones cualitativas. Estas descripciones son similares a las que aparecen en los
textos de Histologia humana®. La tinica diferencia notable que se observé fue la
presencia de una zona libre de esmalte en las puntas de las cuspides, como lo reportan
los estudios.

En este estudio se observa perfectamente la vaina radicular epitelial de Hertwig en el
tercer molar en todos los dias estudiados ; en el segundo molar, por el contrario, no se
observa debido a la direccion del corte. Se puede concluir que el segundo y tercer molar
tienen posiciones diferentes con respecto al eje axial de la mandibula.

Los resultados obtenidos en este estudio preliminar presentan unas caracteristicas
propias de cada tejido que conforma el germen del molar de rata y permiten comparar
alteraciones en la segunda fase del estudio. Ademads puede ser de gran utilidad en otros
estudios acerca de odontogénesis. Al respecto, el tercer molar inferior es un modelo mas
adecuado por su estado de desarrollo y la facilidad de obtener cortes axiales siguiendo el
patron de la mandibula.

En la tolerancia a las drogas se cont6 con un numero reducido de animales, lo cual no
permitié realizar andlisis estadisticos ni estudios de tolerancia con todos los parametros.
La muerte de dos animales con la dosis calculada inicialmente resalta la importancia de
hacer la verificacion de dosis para la situacion particular, ademas no se habian usado
animales de corta edad en los estudios previos. .Sin embargo, se cumplid con los
objetivos del estudio preliminar en donde se buscaba aplicar un esquema tolerable por
los animales experimentales.
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