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ARTICULO ORIGINAI

RESPUESTA INFLAMATORIA A DOS CEMENTOS PARA ENDODONCIA
CON BASE EN OXIDO DE ZINC EUGENOL
INOCULADOS EN ELTEJIDO SUBCUTANEO DE RATAS*

Juan David Ochoa G.,' Claudia Patricia Peldez Jaramillo®

RESUMEN. Ochoa JD, Peldez CF. Respuesta inflamaioria a dos cementos para endodoncia con base en évi-do
de zinc-eugenol inoculados en el tejido subcutdneo de ratas. CES Odont 1996; 9: 94-98. El objetivo de la in-
vestigacion fue el de observar el grado de reaccion inflamatoria que se produce en el tejido conectivo subcutdneo de
ratas cuando se pone en contacto con dos diferentes cementos para endodoncia.- Se tomaron 21 ratas y a cada una se
le implantaron tubos de teflén con cada uno de los cementos recién mezclados y un tubo vacio como control. Los
animales se sacrificaron a los 15, 30 y 60 dfas para evaluar la reaccién inflamatoria.- A los 15 dfas el material mds irri-
tante fue el cemento Proquident, que produjo siempre una inflamacién severa, mientras que el cemento de Grossfar
indujo una inflamacién moderada. A los 30 dias el mds irritante fue el cemento de Grossfar (inflamacion leve). A los 60
dias el mds irritante fue el cememo Proquident (inflamacién entre leve y moderada). La demostrada accién irri-tante de
estos dos cementos persisti inclusive después de los 60 dias.

Palabras clave: Oxido de zinc-eugenol, Selladores de conductos, Respuesta inflamatoria, Teflén.

ABSTRACT. Ochoa JD, Peldez CP. Inflammatory response of rat subcutaneous tissue to two different zinc
oxide-eugenol based endodontic cements. CES Odont 1996; 9: 94-98. The purpose of this study was to determine
the degree of inflammatory response of rat subcutaneous tissue to two different endodontic cements (Proguident and
Grossfar). Each of 21 rats was inoculated with teflon test tubes containing the cements. Animals were sacrificed 15, 30
and 60 days after the inoculations to evaluate inflammatory reactions.- After 15 days all of the Proquident cement
sections were classified as having severe inflammation while the Grossfar cement ones presented a moderate respon-se.
After 30 days, the Grossfar cement showed to be more irritant than the Proguident cement and after 60 days the
Proquident cement group exhibited moderate and mild inflammatory response while the Grossfar cement group pre-
sented mild, and in some cases, absence of inflammatory response. In conclusion, a persistent inflammatory response
was observed in connective subcutaneous rat tissue even afier 60 days of inoculation with both zinc-oxide-cugenol based

cements.
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INTRODUCCION

En la endodoncia se hacen necesarios los cementos
selladores para obturar o complementar los espacios no
alcanzados por el material primario que es la gutapercha,
pero existiendo la posibilidad de que estos materiales lle-
guen a ponerse en contacto con el tejido periapical. Por
ello es imperativo que dichos cementos sean compatibles
con el tejido conectivo, para eliminar cualquier respuesta
nociva en el huésped. 2345

El eugenol, que es ampliamente utilizado en odonto-
logia, es un medicamento de la familia del fenol; es antisép-
tico, anodino y bactericida a concentraciones relativa-
mente altas. Se sabe que a bajas concentraciones inhibe
la actividad nerviosa de manera reversible, pero después
de una exposicién prolongada a altas concentraciones, la
conduccion nerviosa queda bloqueada irreversiblemente
(efecto neurotdxico).*” Cuando el eugenol se mezcla con
Gxido de zinc ocurre una reaccion de quelacion y se for-
ma eugenolato de zine, que sufre hidrélisis cuando se ex-
pone a un medio acuoso, produciendo hidréxido de zine
y eugenol libre #1011

Cuando se utiliza el 6xido de zinc-eugenol (ZOE) como
sellador endoddntico, el material entra en contacto directo

con el tejido periapical. Esta interfase hiimeda entre el
cemento y el tejido permite la liberacién de grandes can-
tidades de eugenol dentro del tejido periapical durante un
corto tiempo y se ha demostrado que a estas altas concen-
traciones el eugenol muestra sus efectos citotoxicos, inter-
firiendo con el proceso de cicatrizacién.

El tnico estudio realizado a la fecha sobre la pasta
Proquident para endodoncia es de Restrepo Rodriguez y
Yepes," quienes compararon radiogrdficamente la reab-
sorcion de dicha pasta con un cemento a base de hidréxido
de calcio y no encontraron evidencia significativa de reab-
sorcion. Erausquin y Muruzibal'*evaluaron la respuesta
del tejido periapical obturando los conductos radiculares
con cuatro cementos a base de ZOE en molares de ratas
y encontraron que cuando hubo contacto de los cementos
con la superficie alveolar, se produjeron necrosis y reab-
sorcion superficial 6sea al segundo y cuarto dia postope-
ratorio A los 30 dias el ZOE aparecié rodeado por una
cdpsula de tejido fibroso sin infiltrado inflamatorio,

Diferentes estudios realizados in vitro e in vivo han
demostrado el efecto citotéxico de los selladores del con-
ducto radicular, como los de Mohammad y col.,”” Morse

*Investigacién para optar al titulo de Especialista en Endodoncia.

'Odontologo CES 1989, Especialista en Gerencia Hospitalaria,; *Odontéloga CES 1989,
Asesores: Alejandro Jaramillo R., Odontdlogo, Profesor CES: Alvaro Restrepo B, MD, Especialista en Patologia.
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y Tagger® y Molloy y col.* inocularon en el tejido sub-
cutdneo de ratas tubos de teflén con cada uno de los ma-
teriales a base de ZOE y encontraron que todos produjeron
una inflamacién inicial leve, que fue disminuyendo
rapidamente. Langeland y col.? realizaron un estudio para
comparar los métodos usados en la evaluacidn de la res-
puesta biologica de los materiales endodénticos y conclu-
yeron que este es un método adecuado y valedero, si se
tiene en cuenta la dificultad para realizar estudios histo-
16gicos de la respuesta periapical en humanos. Olsson y
col.¥ concluyeron que este es un método préctico para la
evaluacion cuantitativa de los materiales y que suministra
una informacion detallada de la interfase material-tejido.
Safavi y col’® concluyeron que la reaccion a los tubos de
teflon estd relacionada con la toxicidad de los materiales
endodonticos y no con las caracterfsticas de la superficie
del teflén. 2

Los cementos evaluados en esta investigacion fueron
la pasta Proquident para endodoncia y el cemento de
Grossfar; ambos son de amplio uso en el medio local,
pero hasta la fecha no hay ningin estudio relacionado
con su biocompatibilidad.

El objetivo de la investigacion fue el de observar qué
grado de reaccion inflamatoria se presenta en el tejido
subcutdneo de ratas cuando estd en contacto con los ce-
mentos mencionados y con un control.

MATERIALES Y METODOS

Se tomaron 21 ratas hembras de la especie Wistar
Rattus novergicus, con edades comprendidas entre los
3 y 4 meses, con un peso entre 250 y 350 g y sanas a la
fecha de la investigacion. Fueron obtenidas del bioterio
de la Universidad de Antioquia y trasladadas al bioterio
del CES de Sabaneta, donde se alimentaron con concen-
trado para perros y agua a voluntad.

Los materiales utilizados fueron:

- Un frasco de polvo de cemento de Grossfar, formula
de Grossman, (Eufar, Bogotd) cuyos componentes
son:

Protéxido de zinc: 42%
Resina hidrogenada: 27%
Subcarbonato de bismuto: 15%
Sulfato de bario: 15%

Borato de sodio anhidro: 1%

- Un frasco de polvo de cemento para endodoncia
marca Proquident (Medellin), cuyos componentes
som:

Oxido de Zinc

Sulfato de bario

Triyodometano (yodoformo)

(El porcentaje de los componentes no

fue suministrado por la casa manufacturera)

- Un frasco de eugenol (Proquident)

- Tubo de politetrafluoretileno (teflon) (Perisafe, Mini-
kit Epidural, 17G) #14.

Se cort6 el tubo de teflon a una longitud de 7 mm.
Los cementos se prepararon de acuerdo con las instruc-
ciones de la casa manufacturera (se agregoé al liquido la
mayor cantidad de polvo posible hasta obtener una

consistencia cremosa). El cemento recién mezclado se
llevé al interior del tubo, hasta el nivel del extremo abierto,
por medio de una jeringa de tuberculina; a medida que el
material se inyectaba la aguja se retiraba para evitar vacios
dentro del tubo y contaminacién de su parte externa con
el material inyectado.

Las ratas se introdujeron una por una en una campana
con una torunda de algoddn saturada con éter dietilico
hasta lograr el adormecimiento. Se les afeit6 el dorso en
las zonas elegidas para la inoculacidn, (dos anteriores late-
rales y una posterior lateral) Se hizo una incision superficial
con una hoja de bisturi #15 en los sitios elegidos para
permitir la facil penetracion de una aguja #14, la cual se
introdujo 1 cm en el tejido conectivo subcutineo y dentro
de ella se colocd el tubo de teflon con el extremo abierto
dirigido hacia el tejido. El tubo se dejé en el tejido retiran-
do la aguja y manteniendo el émbblo estacionario. Cada
rata recibid tres implantes, uno con cada material y otro
vacio como control.

Tres ratas se sacrificaron a los 15 dias, nueve a los 30
y las nueve restantes a los 60 dias, mediante una sobredo-
sis de éter en la campana de eutanasia. Con una hoja de
bisturi # 15 se hizo la diseccion de los implantes con 1
cm de tejido alrededor aproximadamente, lo cual incluy6
tejido subcutdneo y piel. Todas las muestras se fijaron en
formol al 10% hasta el momento del procesamiento histo-
16gico. Las placas se miraron en un microscopio de luz
marca Olympus CH40, de 40,100 y 400 aumentos.

Se observaron y registraron la frecuencia y la localiza-
cion de los tejidos (inflamado, necrético y fibroso). La
reaccién tisular se clasificd como leve, moderada o severa.
Para medir la respuesta inflamatoria de los tejidos en los
cortes histoldgicos, se tuvieron en cuenta los siguientes
pardmetros:

1. No inflamacién: tejidos normales, sin células infla-

matorias.

2. Inflamacion:

a. Leve: presencia de células inflamatorias no locali-
zadas.

b. Moderada: actimulos focales de células infla-
matorias pero sin necrosis del tejido.

c. Severa: remplazo del tejido normal por tejido
inflamatorio, con zonas de necrosis.

3. Capsula:

a. Fibrosis.
b. No fibrosis.

RESULTADOS

Por el tamafio de la muestra no se pudo realizar un a-
nédlisis estadistico.

De las 63 muestras inoculadas, cuatro no se encon-
traron a los 30 dias (dos de cemento Proquident y dos
del grupo control); una no se encontré a los 60 dias (ce-
mento de Grossfar). Se leyeron 58 placas para un total
de 290 cortes (cinco por muestra).

A LOS 15 DIAS (Tabla 1)

Con el cemento Proquident se encontré inflamacién
severa, caracterizada por un intenso infiltrado de polimor-
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Tabla 1. Cantidad y porcentaje de reaccion inflamatoria
observada a los 15 dias de evaluacion.

Tabla 3. Cantidad y porcentaje de reaccion inflamatoria
observada a los 60 dias de evaluacién.

Reaccitn inflamatoria Ciipsula Reaccion inflamatoria Ciipsula

Cemento | Ausente | Leve | Moderada| Severa|A ia|Pr | Cemento | Ausente | Leve | Moderadal Severa) Ausencia|Presenci

ide 3 3 Proquident | 2 4 3 2
P 1o | 100% ¥ na% |44% | 333% T1.85%

Grossfar 3 3 Grossfar 4 4 8
100% 100% 444% [444% 88.9%

.. 3 3 4 4 9

Control

1005% 1005 Control | aya |4sa% 100.05

fonucleares neutréfilos, histiocitos y células gigantes mul-
tinucleadas con un aciimule de pigmento color café, no
caracteristico de la técnica de tincién utilizada, acompa-
fiada de necrosis tisular en el 100% de la muestra.

El cemento de Grossfar mostrd una respuesta mode-
rada. Hubo actimulo focal de linfocitos y plasmocitos,
escasos histiocitos y células gigantes multinucleadas.

En el tubo control (vacio) se encontré un leve infiltrado
inflamatorio de linfocitos y escasos PMN a lo largo de
todo el tubo.

No se observe cipsula para los dos materiales evalua-
dos ni para el grupo control.

A LOS 30 DIAS (Tabla 2)

Tabla 2. Cantidad y porcentaje de reaccién inflamatoria
observada a los 30 dias de evaluacién.

Reaccion inflamatoria Ciipsula
Cemento | Ausente | Leve | Moderada| Severa| A ia|Pr
Proquident | 3 2 7
55.6% 12224 77.8%
Grossfar 3 ] 1 9
333% |55.6% 1L1% 100.0%
Control 4 3 7
44d% |3339 77.8%

Con el cemento Proquident no se observé inflamacién
en la mayoria de los casos. S6lo en las muestras con in-
flamacién leve se encontré pigmento en medio de las cé-
lulas inflamatorias.

Con el cemento de Grossfar se observé un predominio
de inflamacién leve.

En el grupo control se encontré inflamacion leve en el
33.3% de las muestras; en el 44.4% restante no se produjo
inflamacion.

Del total de muestras evaluadas a los 30 dias, el 100%
formé alrededor del tubo un actiimulo hasta de cuatro
capas de c€lulas ahusadas (fibroblastos) que formaron
cdpsula y con menor contenido de células inflamatorias
en comparacion con las muestras del dia 15.

A LOS 60 DIAS (Tabla 3)

Con el cemento Proquident se observé una reaccion
inflamatoria entre ausente y moderada, con un predominio
de inflamacion leve. Se encontraron células PMN eosiné-
filas que se distribuyeron en forma separada, apreciindose
pigmento en el extremo abierto del tubo.

Con el cemento de Grossfar hubo una reaccién infla-
maltoria entre ausente y leve. También se vieron eosing-
filos distribuidos separadamente

En el control predomind la ausencia de inflamacion.

En el 100% de las muestras hubo cédpsula alrededor
del espacio dejado por el tubo, con actimulo de cuatro o
cinco capas de fibroblastos.

DISCUSION

Ambos cementos producen reaccién inflamatoria du-
rante los tres periodos de observacidn, asi: a los 15 entre
moderada y severa, a los 30 y 60 entre ausente y leve. E|
tubo de teflon vacio actué como buen control.

Uno de los problemas de este método es que el material
puede escapar al tejido adyacente y producir diferentes
grados de respuesta para el mismo periodo experimental.
Sin embargo, esto pudo ser mejor controlado en este es-
tudio porque se dejo s6lo un extremo del tubo abierto. Si
el extremo cerrado del tubo se sella con otro tipo de ma-
terial. se introduce otra variable, mientras que si se sella
con calor, el extremo sélo se distorsiona;* sin embargo,
el drea de esta interfase tejido-cemento producida por las
condiciones experimentales es un poco més grande que
el didmetro interno del tubo (1.3 mm), el cual se acerca
al tamaiio de la punta de una lima #130 por la disemi-
nacion del cemento en el extremo abierto del tubo. El
problema de la diseminacién del material puede prevenirse
si los tubos se implantan después de que el material ha
endurecido; pero esto podria impedir la evaluacién de la
toxicidad, alta pero transitoria, que la mayoria de los mate-
riales endodénticos tienen antes de endurecer. Finalmente,
el drea de implantacion es muy diferente estructuralmente
del tejido periapical, ya que el implante subcutineo es
précticamente rodeado por un espacio de tejido blando
ilimitado, mientras que el ligamento periodontal es una
banda estrecha confinada a ambos lados por tejidos calci-
ficados.™

El tubo de tefl6n fue un buen control, ya que ni el ex-
tremo cerrado de los tubos experimentales ni en el control
hubo reaccién inflamatoria moderada ni severa; en pocos
casos se notd una inflamacion leve, pero en la mayoria
no hubo inflamacién. Una de las posibles causas de la in-
flamacion pudo ser la contaminacién en su parte externa
con algunos de los materiales evaluados.

El material mds irritante en el primer periodo de
observacion (15 dias) fue el cemento Proquident. El
efecto irritante de este material se puede atribuir



posiblemente a la liberacion de yodo como un producio
de descom-posicidn del tiyodometano, imitante de los
tejidos vivos, ampliamente conocido; sin embargo, la in-
tensidad de la inflamacion fue disminuyendo a los 30
dias y luego aumentando a los 60 dias, hecho que se
podria 2xplicar porque el yodo es voldtil, soluble en alcohol
y en éter y poco soluble en agua, y en contacto con
tejidos orgdnicos se libera lentamente.* Ademds, este ce-
mento tiene mayor cantidad de eugenol que el de Gros-
sfar y por lo tanto ocurre mayor liberacién de éste, lo
que lo hace mas t6xico a los tejidos.

Ambos cementos son selladores tipicos que contienen
ZOE; su capacidad irritante puede atribuirse principal-
mente al eugenol y secundariamente a los iones de zinc.

La presencia de pigmento café en las muestras corres-
pondientes al cemento de Proquident puede ser atribuida
al yodo que contiene, ya que no se encontrd en las mues-
tras del cemento de Grossfar.

El hecho de que dos muestras de cemento Proguident
del grupo de los 30 dias no se encontraron, podria explicar
porqué este cemento indujo una menor inflamacién que
el cemento de Grossfar, ya que estas dos muestras pudie-
ron estar clasificadas en reaccion moderada o severa,
dando asi unos resultados similares al cemento de Gros-
sfar. Y si las dos muestras faltantes se clasificaran como
leves, continuaria el cemento Proquident causando menos
inflamacién que el de Grossfar. En todo caso, el cemento
Proquident produjo el 55.6% de las muestras sin infla-
macion. Una de las razones por las cuales no se encon-
traron los tubos pudo haber sido el movimiento dentro
del tejido conectivo o la dificultad para localizar el sitio
de su inoculacidén.

Los diferentes resultados de los distintos estudios po-
drian explicarse por la relacién polvo-liquido, ya que estos
cementos no tienen indicaciones en cuanto a su correcta
manipulacion. Esto lleva siempre a utilizarlos en propor-
ciones variables y por lo tanto, al evaluar sus propiedades,
se deben tener en cuenta las posibles influencias que estas
variaciones pueden causar.

Los resultados de este estudio confirman que los sella-
dores a base de ZOE no son inertes o suaves para los te-
Jidos y no se pueden extrapolar a humanos, porque las
dos especies no estdin en la misma linea evolutiva. Ade-
mds, se ha demostrado que el proceso de reparacion es
mids favorable para las ratas que para los humanos.

CONCLUSIONES

La ausencia de inflamacién en el tejido conectivo de
ratas adyacente al implante vacio (control), demuestra la
naturaleza inerte del tubo de teflén y su disponibilidad
para portar el material que se va a evaluar.

Se demostrd la accidn irritante de dos cementos a
base de ZOE colocados en contacto con el tejido subcutd-
neo de ratas, pues la respuesta inflamatoria persistio inclu-
sive alos 60 dias.- Se observ( una tendencia del cemento
Proquident a ser mds irritante que el de Grossfar, después
de un periodo de observacion de 15 y 60 dias.

Cualitativamente, el cemento Proquident causé necro-
sis del tejido en todas las muestras a los 15 dias, mientras
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que el de Grossrar no 14 causo.

Se observo capsula a los 30 y 00 dfas, tanio en los [u-
bos con los cementos como en ¢l twbo control.

A diferencia del cemento de Grossfar, el Proquident
produjo pigmento yodado, tanto dentro de las células co-
mo entre ellas.

RECOMENDACIONES

- Establecer una relacién polvo-liquido adecuada, que
permita la minima irritacion de los tejidos, pero conser-
vando la consistencia de uso clinico de los cementos, ya
que actualmente es de acuerdo con el gusto del operador.

- Utilizar tamafios de muestra y periodos de evaluacion
mis cortos y mds largos que permitan un andlisis estadis-
tico de los resultados.

- Realizar un estudio a mds largo plazo sobre el efecto
del yodo in situ y en diferentes érganos a distancia.

Los autores agradecen el apoyo econdmico recibido de la em-
presa Proquident de Medellin y la colaboracidn prestada por el
Hospital General de Medellin para el procesamiento de las
muestras.
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