Radioterapia Oncoldgica: efectos y
repercusion en la cavidad bucal

El incremento de las tasas de prevalencia e incidencia del cancer en el
mundo, motiva a los profesionales médicos a la busca de respuestas
exactas, o posiblemente, ajustadas a la realidad poblacional de cada
pais. El inicio de investigaciones a partir de situaciones frecuentes en la
consulta diaria, nos motiva a comenzar con estudios iniciales,
realizados primariamente en el laboratorio, con muestras bioldgicas
manejadas por un profesional capacitado en estos estudios
denominados in vitro. Se hace necesario el pleno desarrollo de politicas
definidas en el campo de la ciencia para de esa forma convidar a las
futuras generaciones de profesionales en cada area de la salud, a
despertar un temprano interés por la investigacién y el envolvimiento en
el area cientifica, basada siempre en el método cientifico ampliamente
conocido. Es por ello, que este libro se destina también a los
estudiantes en la diferentes especialidades del post-grado,
principalmente del 4&rea hospitalaria, asi como para futuros
profesionales en el area del Pré grado, y para los profesionales inmersos
en el fascinante mundo de la investigacion cientifica. A los lectores del
libro los convido a descubrir cada detalle.
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PREFACIO

El presente libro fue escrito destinado a los profesionales del area de la salud y afines
interesados en el manejo multidisciplinar para el tratamiento del paciente oncoldgico, y lo que
implica el conocimiento de las complicaciones inherentes a los procedimientos terapéuticos
aplicados, siendo el caso, la radioterapia clinica. El cancer, como problema de salud publica a
nivel mundial, merece de una vasta red de estudios e investigaciones en busca de tratamientos

y abordajes idoneos para tratarlo.

El incremento de las tasas de prevalencia e incidencia del cancer en el mundo, incita a
los profesionales médicos a la busca de respuestas exactas, o posiblemente, ajustadas a la
realidad poblacional de cada pais. El inicio de investigaciones a partir de situaciones frecuentes
en la consulta diaria, nos motiva a comenzar con estudios iniciales, realizados primariamente
en el laboratorio, con muestras biolégicas manejadas por un profesional capacitado en estos
estudios denominados in vitro.

Se hace necesario el pleno desarrollo de politicas definidas en el campo de la ciencia
para de esa forma convidar a las futuras generaciones de profesionales en cada area de la
salud, a despertar un temprano interés por la investigacién y el envolvimiento en el area
cientifica, basada siempre en el método cientifico ampliamente conocido. Es por ello, que este
libro se destina también a los estudiantes en la diferentes especialidades del post-grado,
principalmente del area hospitalaria, asi como para futuros profesionales en el area del Pré

grado, y para los profesionales inmersos en el area de la investigacion cientifica.

El desarrollo de un modelo in vitro a partir del tratamiento radioterapico de pacientes
con cancer de cabeza y cuello, y la generacién de alteraciones morfoldgicas, composicionales
y de propiedades fisicas, evaluadas por métodos de laboratorios infrecuentes para el manejo
del profesional clinico en la rutina diaria, y que se podrian tornarse herramientas de alta
utilidad, y ampliaran la visién del clinico general y del investigador cientifico sobre cémo actua
la radiacién ionizante por si sola en los tejidos duros de la cavidad bucal, un area plenamente

afectada por la radioterapia clinica.

A los lectores del libro, los convido a analizar y leer detalladamente los temas expuestos
en este libro, lo que implica determinar el efecto directo de la radiacién ionizante sobre los



tejidos bioldgicos y lo que aquello beneficiara a posteriori en el abordaje del paciente

oncolégico por parte del equipo multidisciplinar.

Los autores



iNDICE

10 3o o Uo7 o2 o N 10
CAPITULO Luuuuieenssremsssrnmsssnnnsssemsssssmsssmnnssssnssssssnsssnnnss snssnnssssnnsssnnnsssnnsssnnnns 16
CANCER EN EL MUNDO ...ecuuuuersnnassssersnmssssssssnnsssssemsnnssssssssnmsssssesssssnnnnsssnnnen 16
1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER ......cuttettutietetetsteseseseseeneseseesese et eteseseeae sse e eseseessesenesesaesenenens 17
1.2 CANCER DE CABEZA Y CUELLO. GENERALIDADES ......ccutuiteitaeeetineneneeseneseeseeseseesenesesseneneseas 17
1.3. COMPLICACIONES DEL TRATAMIETO DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO. GENERALIDADES....... 18
[V 11 o 19
TEJIDOS DUROS DE LA CAVIDAD BUCAL ...ciieiiassassnsussnssnssnsnnsnnsnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnss 19
2.1 ESMALTE DENTAL ...ututteutaeeeteseaeeseteseeseseseaeeseseseeseseseseaseseeaessesesen e sesese s eteseneeseseseseseseseseseneneaeas 20

2. 1. 1. Propiedades fisico-quimicas del @SmMalte.................ccccueevvescueeveeiieeiieieeseesiseiieanns 20

2. 1. 2. Anélisis ultra-estructural de los tejidos mineralizados ..................ccccccccoveviueinncnns 21

2. 2. DENTINA RADICULAR: ....cueututtetenestateseneateseseeeteseseesesesesessesesee sseseessesenessesesensesesenesesesenesasas 22

2. 2.1 propiedades fisico-quimicas de Ia denting ..................ccceeevueeieesoeesieeieseeeeesee e 22

2 =N 1010 X0 1] o J TSRS 24

2. 3. 1 Caracteristicas generales del tejido 6S€0 humano ..............cc.cccocevveevescesceesiseaeee 24

2. 3. 2. Caracteristicas generales del tejido 0S€0 SUINO .............ccceeircercrcsiircieiiiieeee 25
CAPITULO Il «eeeeeemnnsssrsnnnssssssnmnsssssesnnsssssesnnsssssssssnnssssssssssnnnsssssssnnnssssennnns 28
CANCER DE CABEZA Y CUELLO .1euuuuierrenssssssrmnmssssssmsnnssssssnsnnssssssssnmssssssnnnsennn 28
3.1 GENERALIDADES. CONCEPTOS BASICOS. ....ucueueiteueuetetenenteteseeeseteneassaeseeessesene e ssenessssesensssesenes 29

3.2 EPIDEMIOLOGIA: PREVALENCIA E INCIDENCIA DEL CANCER EN LA REGION DE CABEZA Y CUELLO.... 30

3.3 TERAPEUTICA DEL CANCER: OPCIONES DE TRATAMIENTO ......coiviuiiiiiiniciiieicciieicesesssn s 30
CAPITULO IV 1etttteerissssssasssssssssssssssssssns s s s ses s na s ans sene s nnssnn s nnnsnnnnnnnns 32
RADIACION IONIZANTE. RADIACION GAMMA. RADIOTERAPIA ...cceuiresrensrsmssnnssnnssnns 32

4.1 RADIACION IONIZANTE Y SU INTERACCION CON LA MATERIA ........ooviiiiiiiiiiiec i 33

4.1.1 Transferencia Lineal de Energia (LET) ...........cccccccieiiiiiiiiciiciiicciciiiccciccccccc 34



4.2 EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION IONIZANTE ......ceiiutteieeauteeueeeteesueeebeesseeesbeesseesseesse sneenas 35

4.3 RADIOTERAPIA

4.3.1  Fundamentos de la radioterapia gamma..

4.3.2 Complicaciones de la radioterapia ..... .39
CAPITULO Vertuitiitmusssssernnsssssernmssssssssnnsssssesnnssssssessnnsss sssessssnnsssssesnnnssnsennnnn 45
TECNICAS DE ANALISIS .euueuiesreassassassassassassmssassnssnssassnssnsssassassassasssassnssnssnnss 45

5.1 ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO .........oooveiericieieiesnieeans 46

5.1. 1 FUNDAMENtOS GENEIAIES ............c.cccooueeiiieeeie e 46

5. 2 ANALISIS POR LA ESPECTROSCOPIA EN EL INFRARROJO POR TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR).

TECNICA POR REFLEXION TOTAL ATENUADA (ATR) ...cuiiiieiiiiirieieisisiee ettt s 47

5. 2. 1 Espectroscopia en el infrarrojo por transformada de Fourier. Generalidades. ............. 47

5.2. 2 Técnica por reflexion total atenuada (ATR)........ccciioeeoeiieeeeeseeeee e 50
CAPITULO VI auuiiienmunsssennnsssssssnmssssssesnnsssssesnnsssssssnsnnssss ssssssnnnnssssssnnnsssssnnnns 52
METODOLOGIA DEL ESTUDIO IN VITRO....tuuiesiesiassassassnssnssnssnssnssssssnssassassnssnnses 52
6.1 MATERIALES Y METODOS. GENERALIDADES ........cuttteueueteteneeeseteneaseeeseeesesesesasessnes saesenessesenenes 53
6.2 CORTE Y OBTENCION DE LOS BLOQUES DE ESMALTE DENTAL Y DENTINA RADICULAR........cccovreree 53
6.3 PULIMENTO DE LOS BLOQUES DE ESMALTE DENTAL Y DENTINA RADICULAR .......ccevveremenreeeeennes 60

6. 3. 1 Pulimento de los bloques de esmalte dental..................ccccccouueeveesieeioeiiiiaiiesie e 60
6.3.2  Pulimento de los bloques de dentina radicular................c.ccccouveeiiesceesiisiiesseiens 63

6.4 OBTENCION Y PREPARO DE LAS MUESTRAS DE HUESO MANDIBULAR SUINO ......ccuviueteneieereenees 63
6.4.1 Preparo y pulimento de las muestras del cuerpo mandibular SUino .................c.ccc.c..... 67
6.4.2 Preparo y pulimento de las muestras de la regién del trigono retromolar suino............. 67

6.5 ANALISIS DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL (BASELINE) ..........cvveveeeeeereeseeeeenesneeenns 68

6.5.1 Analisis de Microdureza de Superficie Inicial (Baseline) para esmalte dental, dentina

radicular, cuerpo mandibular y regién del trigono retromolar..................ccocceveievceeeivescenens 69
6.6 IRRADIACION DE LAS MUESTRAS ......uteuiitiiiiestiiteaieestesteeeestesseesesresseesee st e sseeseesnesseesnesiesseesneans 74
6.6.1  Estudio piloto para la determinacion de la tasa de dOSiS ............cccccoveeeveceesciiveenene 75

6.6.2 Irradiacion de las muestras de esmalte dentario....

6.6.3 Irradiacion de las muestras de dentina radicular....

6.6.4 Irradiacion de las muestras de la region del trigono retromolar
6.6.5 Irradiacion de las muestras de cuerpo mandibular ............
6.6 ANALISIS PORCENTUAL DE LA PERDIDA DE DUREZA DE SUPERFICIE ...
6.7 ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM).......cviiiiiieiieiiieieeseee e 80
6.8. ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA ATR-FTIR .....viiiiiitirieiei e e 82



CAPITULO VIl teeuuussensusrsnssrenssssenssssenssssnnsssenssssensssssansssen ssssssnsssssnssssnnssssnnss 86

ANALISIS ESTADISTICO EXPLORATORIO ...utuuiassasrassassassassassassassnssnssnnssnssnssassnns 86
7.1 ESMALTE DENTARIO (GRUPO 1) 1.ttt ettt ettt an e et et aneeeesneeneenne e 87
7.2 DENTINA RADICULAR (GRUPO 02) ....tieiiiitieiieie ittt sttt et ste et sseenesneeneesne e 89
7.3 CUERPO MANDIBULAR (GRUPO 03)......cueuititiuiitetentsteteseseteteseeeeteseseseeseses sessesesessesesensssesensasesens 91
7.4 REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR (GRUPO 04) .......cuiiiueiiniieteieieteteeeseieseeeseesseseesesensesseaenenes 93

CAPITULO Villuuuuuuussassssssrrersnsnnmmssssssssssssssssmmsnnnsnnnnnnssssss snnmsssssssssssssssssnnnnns 96

DE BARRIDO. FTIR 1uvteuusremuuresnssrensssrensssrnnssssnsssssnssssennsssennsssssennssrennsssensnsrens 96
8.1 ANALISIS DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE (MDS) .....coiiiiiiisiecctte e s 97
8.2 ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO.........uvviiiiiiieeeeeeeeeceieeeee e e e e e eeernnaeees 108

8.3 ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA EN EL INFRARROJO POR TRANSFORMADA DE FOURIER- TECNICA

POR REFLEXION TOTAL ATENUADA (ATR-FTIR) .ottt e 125
CAPITULO IX t2uuterrmnnssssesnnnsssssrsnmsssssersnnssssssssmnssssssssnnsss snsassssnnnnssssnsnnnsssses 159
0] T o3 U1 o 159
CAPITULO Xueuuuunsssssssssssermemsmmnmnnsssssssssssssssesmmmmmensnnnnnns esnnnnnnsssssssssssssssnnns 168
CONCLUSIONES ..uuuuussssssrerersnsnmnnsssssssssssssssmmemssnnnmsnnnssssssss smnnsssssssssssssssnnns 168
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ccuuuusssssssssssrrmrmmmmnnmnmssssssssssssssssmmmsnsnsnnnnn s 171



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1. ESPECTRO ELECTROMAGNETICO CON DETALLE EN LA REGION DEL INFRARROJO.........cocveuennens 47
FIGURA 2. INTERFEROMETRO DE MICHELSON, FUNCIONAMIENTO Y LA TRANSFORMADA DE FOURIER ........ 49
FIGURA 3. TECNICA POR REFLEXION TOTAL ATENUADA ......ottiuiitiitiaeesteaseeeestesseestesseaseesesnesnees snesneeneas 50
FIGURA 4. MECHERO DE BUNSEN JUNTO A LA CERA AMARILLA UTILIZADA ......ccoitiitiiieniinieeie st 55
FIGURA 5. CORONA DENTARIA FIJADA A LA LAMINA DE ACRILICO CON CERA AMARILLA ........ccceenririeneanennns 56

FIGURA 6. DISTRIBUCION DE LAS CORONAS OBTENIDAS Y FIJAS A LA LAMINA DE ACRILICO

FIGURA 7. CORTE MANUAL DE LAS CORONAS DENTARIAS EN LA CORTADERA STRUERS....
FIGURA 8. CORONA DENTARIA DESPUES DEL CORTE PARA LA OBTENCION DE LOS BLOQUES DE ESMALTE . 57
FIGURA 9. RAIZ DENTARIA FIJA A LA LAMINA DE ACRILICO ANTES DEL CORTE MANUAL.........coveeriienieenienns 58
FIGURA 10. DISTRIBUCION DE LAS RAICES DENTARIA FIJAS EN LA LAMINA DE ACRILICO PARA EL CORTE

L2 L N 59
FIGURA 11. BLOQUES DE CORONA Y RAIZ DENTARIAS DESPUES DEL CORTE MANUAL .....ccccovieeniinieaeenns 59
FIGURA 12. POLITRIZ UTILIZADA PARA EL PULIMENTO DE LAS MUESTRAS EN ESTUDIO ......coeiueeeiieiieaeenns 61

FIGURA 13. PULIMENTO MANUAL DE LAS MUESTRAS CON DISCOS DE LIJA DE GRAMATURA DE DIFERENTES
GRANOS (GROSORES) .....ttteteentesteauee st aie et st ese et bt s et e b e ae e eae e b e e se e eeabeeme e bt abe e e e abeeneeneenbeaneens 61
FIGURA 14. ULTRA-PULIMENTO DE LAS MUESTRAS CON SOLUCION DIAMANTADA, DISCO DE FIELTRO Y
VELOCIDAD DE GIRO DE 300 RPM .....ciutiiiiutiitieitente sttt siee sttt saee bt e s sbeeseesneseeennennas 62
FIGURA 15. PREPARO Y ESQUELETIZACION DE LAS MANDIBULAS SUINAS ........ceiuiitiaienieaeeeneeseeeeeseesneeeens 64
FIGURA 16. DELIMITACION DE LA REGION DEL CUERPO MANDIBULAR PARA POSTERIOR CORTE Y OBTENCION
DE LOS BLOQUES DE 3 MM X 3MM X 1,2 MM ...utitiiuieiiateaeeseeeieeee st eneeeeseeeneenesseeeneeeeneesneeneeneesneans 65
FIGURA 17. REMOCION DEL BLOQUE DEL CUERPO MANDIBULAR DE LA HEMI-MANDIBULA IZQUIERDA SUINA 65
FIGURA 18. DELIMITACION DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR PARA REMOCION Y OBTENCION DE
LOS BLOQUES DE 3 MM X 3MM X 1,2 MM ...

FIGURA 19. LAVADO EN ULTRASONIDO DE TODAS LAS MUESTRAS OBTENIDAS DE CADA GRUPO ............... 66
FIGURA 20. ANALISIS DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL PARA LAS MUESTRAS EN ESTUDIO............ 69
FIGURA 21. INDENTACIONES DE ANALISIS DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL REALIZADAS CON EL
INDENTADOR KNOOP (DISTANCIA ENTRE HENDIDURAS: 100 pM / ENTRE FILAS: 200 uM).................... 70
FIGURA 22. DISPERSION - VALORES INICIALES DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS
PRIMARIAS DE ESMALTE DENTAL ......oeecveeeceeeeseseceeeesaseseesesaeesseseseesesesaesenseeseenssaseenenaeaeeeneseneannenes 71
FIGURA 23. DISPERSION- VALORES INICIALES DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS EXTRAS
DE ESMALTE DENTARIO (SEGUNDO GRUPO)..........cuveeerueeereeeeeeseseseesseseesesesessenasesesnaseenananensannnen 71
FIGURA 24. DISPERSION - VALORES INICIALES DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE PARA LAS MUESTRAS
EXTRAS DE ESMALTE DENTARIO (TERCER GRUPO)..........cuviiieierssraessssssesssssesessssesesssaess sessessnanan 72



FIGURA 25. DISPERSION - VALORES INICIALES DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS
PRIMARIAS DE DENTINA RADICULAR .....c.ututttentateteseeesesestesesesesessesestsesseseseses shesesesesensesesessasasesennas 72

FIGURA 26. DISPERSION - VALORES INICIALES DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS EXTRAS
DE DENTINA RADICULAR (SEGUNDO GRUPO)...c..cuteiueeuteteaneestesseessessesseessessesseessessesneens seessesneessesseens 73

FIGURA 27. DISPERSION - VALORES INICIALES DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS

PRIMARIAS DEL CUERPO MANDIBULAR....

FIGURA 28. DISPERSION - VALORES INICIALES DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS
PRIMARIAS DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR .......eveueeuiiveeeneesenseseessssesesessessessesesseseeses anes 74

FIGURA 29. FUENTE GAMMACELL COBALTO-60 ..

FIGURA 30. FUENTE GAMMACELL CON LA DOSIS PROGRAMADA PARA EL ESTUDIO PILOTO (10 GY DOSIS
UNICA/ 2 GY FRACCIONADA) .....ttiatestetistestesestessestesessesesesbesseseabessese aseesesbesseneabessessesessebenessesseneas 76
FIGURA 31. MUESTRAS DEL ESTUDIO ACONDICIONADAS EN LAS PLACAS DE PETRI......ccccoiiiiiieieiieenienns 77
FIGURA 32. MEDIA DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE PARA LA DETERMINACION DE LA TASA DE DOSIS EN
LA IRRADIACION DE LAS MUESTRAS .....cuteuetereetieseseeseesesteseeseesesseseessssesessessessssaseseesessessessssensensesesses 77
FIGURA 33. ANALISIS DE LA MICRODUREZA FINAL DE LAS MUESTRAS PARA EL CALCULO DEL PORCENTAJE DE
LA PERDIDA DE DUREZA ......vtiteeuteiteeseestesseeseessesseessesseassessessssssesss sessesssensessesssessessesnsessessesssessessenne 80
FIGURA 34. MUESTRAS EN SOLUCIONES CRECIENTES DE ALCOHOL PURO PARA DESHIDRATACION
PROGRESIVA ...t itteteeteeneesteese e et steeseeseease e eeeeeseeme e 2aeeebeeme e seeaeemeeeseeseemseeseeneeneeaseeseenseaseeneenean e 81
FIGURA 35. MUESTRAS POSICIONADAS EN EL DISECADOR DE SiLICE DESPUES DE LA DESHIDRATACION ... 81
FIGURA 36. ESPECTROMETRO PARA ANALISIS DE LAS MUESTRAS POR ATR-FTIR .....ccoooiieiiiinieiciiens 83
FIGURA 37. ANALISIS DE LAS MUESTRAS POR LA TECNICA DE REFLEXION TOTAL ATENUADA APLICANDOSE

UNA FUERZA DE TORQUE DE 130N ...
FIGURA 38. OBTENCION DE LOS ESPECTROS POR TRANSFORMADA DE FOURIER ....c.cevvviieiiiienieieiesiennns 84
FIGURA 39. OBTENCION DEL ESPECTRO BACKGROUND, EL CUAL SERA SUBSTRAIDO EN TODOS LOS

ESPECTROS OBTENIDOS POR TRANSFORMADA DE FOURIER ..

FIGURA 40. MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL VERSUS MICRODUREZA DE SUPERFICIE FINAL DEL

FIGURA 42. MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL VERSUS MICRODUREZA DE SUPERFICIE FINAL DE LAS
MUESTRAS DEL CUERPO MANDIBULAR .....c.ttutiuititeeteetstenteutesesseseettsaeneesesseeasees eesesbessesesnesseseesennes 92
FIGURA 43. MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL VERSUS MICRODUREZA DE SUPERFICIE FINAL DE LAS
MUESTRAS DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR .......ccuiuiiiiiiiiiiiiieiisitsiete e s 94
FIGURA 44. TEST DE T DE STUDENT PARA ANALISIS DE LAS MEDIAS (PROMEDIOS) Y ERROR ESTANDAR DE
LOS VALORES DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL Y FINAL DE LAS MUESTRAS EN ESTUDIO .... 103
FIGURA 45. MEDIA (PROMEDIO) DE LAS DIFERENCIAS DE LOS VALORES DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE
INTERGRUPAL <. tteetetee ettt eseseeeetest e ee ettt seeeeae e et es e e et e s eae e e et e et e eeee et eeeeene et seeeene e saesenennee

FIGURA 46. MUESTRA DEL CUERPO MANDIBULAR ANTES DE LA IRRADIACION GAMMA ...



FIGURA 47. MUESTRAS DEL CUERPO MANDIBULAR DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA ...........ccvevenee. 110
FIGURA 48. MUESTRA DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR ANTES DE LA IRRADIACION GAMMA ..... 111
FIGURA 49. MUESTRA DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA . 112
FIGURA 50. MUESTRA DEL ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA (500X)..........ccuc... 113
FIGURA 51. MUESTRA DE ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA IRRADIACION GAMA OBSERVADA EN OTRO
114
FIGURA 52. MUESTRA DE ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA, VISTA DESDE OTRO
ANGULO (2000X).1.1eueeveeeneeresteeeesseesesaesessessesessassesessessesee essesessassesessessessesessessesessensesessensesessesses 114
FIGURA 53. MUESTRA DE ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA, VISTA DESDE OTRO
ANGULO (A000X).. .. eveteeeneeresteteseste ettt ettt s e etk e st st e st sb et e st b et e s e bt sb e s esesb et eseebe e eneesennan 115
FIGURA 54. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADA EN EL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM (500X).......cveiirerieiiiinieieiisiesieesiesee e 116

ANGULO (1000x)..

FIGURA 55. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADA A PARTIR DEL MODO TOPOGRAFICO, CON UNA LENTE DE AUMENTO DE 1000X ........... 116

FIGURA 56. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADA A PARTIR DEL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN LENTE DE AUMENTO DE 2000X

FIGURA 57. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADA A PARTIR DEL MODO TOPOGRAFICO DEL SEM, CON UN AUMENTO DE 4000X ............. 117
FIGURA 58. MUESTRA DEL CUERPO MANDIBULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADA A PARTIR DEL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN LENTE DE AUMENTO DE 500X
..118
FIGURA 59. MUESTRA DEL CUERPO MANDIBULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADO A PARTIR DEL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN LENTE DE AUMENTO DE 1000X
.. 119
FIGURA 60. MUESTRA DEL CUERPO MANDIBULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,

VISUALIZADA CON EL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN LENTE DE AUMENTO DE 2000X ... 119
FIGURA 61. MUESTRA DEL CUERPO MANDIBULAR DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA, VISUALIZADA CON EL

MODO TOPOGRAFICO DEL SEM, CON UN LENTE DE AUMENTO DE 4000X...........c.ccevevevererererrereenns 120
FIGURA 62. MUESTRA DEL ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,

VISUALIZADA A PARTIR DEL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN LENTE DE AUMENTO DE 300X

FIGURA 63. MUESTRA DEL ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADO CON EL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN LENTE DE CONTACTO DE 1000x .. 121

FIGURA 64. MUESTRA DEL ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,
VISUALIZADA CON EL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN LENTE DE AUMENTO DE 4000X .... 122

FIGURA 65. MUESTRA DEL ESMALTE DENTARIO DESPUES DE LA APLICACION DE LA IRRADIACION GAMMA,

VISUALIZADO CON EL MODO COMPOSICIONAL DEL SEM, CON UN AUMENTO DE 5000X.. 122




FIGURA 66. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA, VISUALIZADA CON UN
LENTE DE AUMENTO DE 300X ......cutteuttiutiesuteetee et esieeeteesieeesseesteesises e eabeessseesbeessneesbeesnneesnneennes 123
FIGURA 67. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA APLICACION DE LA RADIACION GAMMA,
VISUALIZADA CON UN LENTE DE TO00X .....cutiiiiiiirieirieie ettt ettt e e e 124
FIGURA 68. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA, VISUALIZADA CON UN
124
FIGURA 69. MUESTRA DE DENTINA RADICULAR DESPUES DE LA IRRADIACION GAMMA, VISUALIZADA CON UN

LENTE DE AUMENTO DE 4000X ...

LENTE DE AUMENTO DE 5000X .......ceueetirieeeuesieieesteseeeesessessesesseseessssess sessessesessessessssessensesessensens 125
FIGURA 70. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LA MUESTRA CONTROL DEL
ESMALTE DENTARIO....c.ttuteutetitesteststeeteteteesessesessessesesbessese et ebessessesesbe s et st eese st ebe st e be st sbeneeneebenes 126
FIGURA 71. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL DEL
ESMALTE DENTARIO ... .euieutiiteesteteeteeseesteeseessesseessessesseeseessesaaseaseessesseansessesseensesseassesessesseensessens 128
FIGURA 72. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LA MUESTRA CONTROL E
IRRADIADA DEL ESMALTE DENTARIO .....utveuteutateteneeteesessesessesseseasessessssessessases ssessessensssessensesessensens 129
FIGURA 73. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LA MUESTRA IRRADIADA DEL
ESMALTE DENTARIO ... 0euieuteiteestesteaseessesteaseessesseessessessaasesssessaseassessesseassessesseassessesssnssessessesssessens 131
FIGURA 74. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO, DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA, DEL ESMALTE DENTARIO . .....ceuttttateeeesteaneesseaseeeesseeseessesseaseansessessaseensesseaneensssseansenns 132
FIGURA 75. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL DE
LA DENTINA RADICULAR .....vuttttentateetesteseesesteseesesseneeseeseseatessenseaaseseasenseneeseesenseseasessensasessenessenes 133
FIGURA 76. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E

IRRADIADA DE LA DENTINA RADICULAR ...
FIGURA 77. ESPECTROSCOPIA POR TRANSMITANCIA EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS
IRRADIADAS DE LA DENTINA RADICULAR ......cutiuetinietisesteseesesseseesessesseseesessesesseses ssessesssssssesessessens 136
FIGURA 78. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS IRRADIADAS
DE DENTINA RADICULAR ......vvtteateseeteetesteseesesseseesesseseesassesessassesse ansesessensensssessessesessessesessensenessenes 138
FIGURA 79. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL DEL
CUERPO MANDIBULAR .......eeutteteestesteastesseaseessesseaseesesseessassesseass saessessesseensessesssessesseessessessessenssesses 139
FIGURA 80. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ........cttaueetesteaneeaseaseeeesseaneessesseeseesesseans eensesseaneensssseansesnes 140
FIGURA 81. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ......c.viuttinteneateesesseseasesseneasessessesesseneesessen ssessensasessessesessensens 141
FIGURA 82. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR .......citittantinteaute bt sieesse st siee sttt eseesbesas e esse st seee e nneeneennes 142
FIGURA 83. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ......c.veutitetenietiesesseseessssessasessessasessessasessen ssessessasessessesessessens 143
FIGURA 84. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E

IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR.... . 144




FIGURA 85. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR .......ciittiiiiiiiiieeii et cet e e et s eees seaae e e eaa e e aba e eenans 145

FIGURA 86. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ...ttt s e e e aaaaaae 146

FIGURA 87. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E

.. 147

FIGURA 88. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E

IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR..

IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ......c.veutititeneeteesesseseesssseseesessessasessessesesses ssessensasessessesessessens 148
FIGURA 89. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO PARA LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ......c.veuttentineetetessestasessesessessensssesenessesses seessensssessensesessensens 149
FIGURA 90. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ........eittitienteiteaneestesseesesseaseessesseessensesssass aensessssssesesseeseesss 150
FIGURA 91. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION DEL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL E
IRRADIADA DEL CUERPO MANDIBULAR ......c.veutiteteneeteesesseseesesseneasessessasesseneesessen saessessssessessesessensens 151
FIGURA 92. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS CONTROL DE
LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR .....c.vteueettiueastesseaseesesseaseessesseessansesssassessnsessssssessessesnsesses 152
FIGURA 93. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS DE LA REGION
DEL TRIGONO RETROMOLAR .......uttteueettaneenessteaneenseaseaneesseaseeseeaseaseans eensssseeneensesseansesseaneensesseanenn 154
FIGURA 94. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS IRRADIADAS
DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR .....ciutiueeutiteaneestesseaseestesseesessesneensestesses seneesnesneenennes 156
FIGURA 95. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO DE LAS MUESTRAS IRRADIADAS DE LA
.. 157
FIGURA 96. ESPECTROSCOPIA POR ABSORCION EN EL INFRARROJO MEDIO DE LAS MUESTRAS IRRADIADAS

REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR....

DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR .....uuttttieateesieeateesueeasseeaseesueesnesnnessnseen senneessneannessnne 158



LISTA DE TABLAS

TABLA 1. MEDIDAS DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE DEL ESMALTE DENTARIO ....vvietieiiieesiiesireesieesieennns
TABLA 2. MEDIDAS DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LA DENTINA RADICULAR ...

TABLA 3. MEDIDAS DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DEL CUERPO MANDIBULAR
TABLA 4. MEDIDAS DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL Y FINAL DE LAS MUESTRAS DE LA REGION
DEL TRIGONO RETROMOLAR ...t tteuteteateestesteaseessesteassesseaseesseseaseaas eenseaseenseabeaseensesneaseesnesneennenns 94
TABLA 5. PROMEDIO Y ERROR ESTANDAR DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE EN EL ESMALTE DENTARIO 97
TABLA 6. TEST T DE STUDENT DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DEL ESMALTE DENTARIO.......ccccvvinunne 98
TABLA 7. MEDIA (PROMEDIO) Y ERROR ESTANDAR DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LA DENTINA
RADICULAR .ttt ce e e e s e e e aaa e e e aaa e e e eaa e e s e aa e e ea b e e e e aan e e e eaa e e rraeee eees 98
TABLA 8. TEST T DE STUDENT DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE EN LAS MUESTRAS DE DENTINA
RADICULAR ..ttt e e e s s e e e et e e e eaa e e e eaa e e e eaa e e e e b e e e eaan e e e naa e e rraeen eees 99
TABLA 9. MEDIA Y ERROR ESTANDAR DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DEL CUERPO MANDIBULAR .... 100
TABLA 10. TEST T DE STUDENT DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DEL CUERPO MANDIBULAR............. 101
TABLA 11. MEDIA (PROMEDIO) Y ERROR ESTANDAR DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS
.101
TABLA 12. TEST T DE STUDENT DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LAS MUESTRAS DE LA REGION DEL

DE LA REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR ...

TRIGONO RETROMOLAR ......ttuteateteauteateaseasse st aseeateaseessessesseasee s seeabeaseenseabeaseesneabeennesbeaneeneennenns

TABLA 13. ANALISIS DE LA DIFERENCIA DE MICRODUREZA DE SUPERFICIE INTERGRUPAL.

TABLA 14. PRUEBA DE HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS ANALIZADOS A TRAVES DEL TEST DE ANOVA .. 105

TABLA 15. TEST ESTADISTICO DE TUKEY PARA ANALISIS DE LA DIFERENCIA DE LAS MEDIAS DE LA
MICRODUREZA DE SUPERFICIE DE LOS GRUPOS EN ESTUDIO .....veuvevietiienieneteseeseeseseeseseseeneeeeenes 106



INTRODUCCION

Basados en los documentos del reporte mundial sobre el cancer del afio 2014
de la agencia internacional para estudios del cancer, perteneciente a la organizacion
mundial de la salud, es incuestionable que el cancer es un problema de salud
publica, especificamente entre los paises e su-desarrollo, en los cuales, esperase
en las préximas décadas que el impacto de esta enfermedad repercuta en un 80%
de la poblaciéon mundial y de los mas de 20 millones de nuevos casos estimados

para el afio 2025. 1.2

Para el caso de américa latina, la estimacién del cancer para el bienio 2016
y 2017 se sefial6 la ocurrencia de 600 mil nuevos casos de cancer, exceptuandose
el cancer de piel no melanoma (el cual sefial6 aproximadamente 180 mil casos
nuevos), aparecera cerca de 420 mil nuevos casos de cancer. Este perfil
epidemiolégico, asados en un andlisis epidemiolégico realizado por el instituto
nacional de cancer del estado de san pablo, Brasil, observé similitudes entre ambos

perfiles epidemiolégicos, tanto de Latinoamérica, el caribe y Brasil.

El cancer de mayor prevalencia estimado para la poblacién masculina fue el
de préstata (61 mil) y para la poblacién femenina fue el de mama (58 mil). Sin contar
los casos de cancer de piel no melanoma, los tipos mas frecuentes segun el tejido
afectado, en la poblacién masculina seran el de préstata (28,6%), pulmon (8,1%),
de intestino (7,8%), de estdbmago (6 %), de cavidad bucal (5,2%). Para el caso de
las mujeres, los canceres de mama (28,1%), de intestino (8,6%), de cuello uterino

(7 %), de pulmon (5,3%) y de estdmago, figuran como los principales, 2.

El cancer se constituye en un problema de salud publica a nivel mundial, es
por eso que el control de la enfermedad y los métodos de prevencion, inicialmente,
deberan ser priorizados en cada pais. Los canceres sigue un ciclo de desarrollo
multiple a lo largo de los afios, por lo cual, muchos de estos podria ser abordados

en una fase temprana, mediante la reduccion de la tasa de exposicion a factores
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contribuyentes y determinantes. Si el potencial de malignidad fuera detectado antes
de que los tumores térnense malignos, el tratamiento podra ser altamente eficaz y

con altas probabilidades de cura.

Entre los tratamientos frecuentemente aplicados encuéntrese la radioterapia,
la cual es ampliamente utilizada en diferentes centros de salud, como una terapia
definitiva o coadyuvante del procedimiento quirurgico convencional, principalmente,
en canceres de la regiéon de cabeza y cuello. Sin embargo, altas dosis de
radioterapia en areas de grandes dimensiones, tales como la cavidad bucal
propiamente dicha, el maxilar superior, la region mandibular y las glandulas salivales
mayores, pueden verse comprometidas, constatdndose a través de la aparicion de
efectos indeseables , de forma inmediata o tardia, donde la osteorradionecrosis

(ORN) , es considerada probablemente la peor. 3

La ORN es una de las mas severas y serias complicaciones orales del
tratamiento radioterapico del cancer de cabeza y cuello. Algunos autores 3*
sostienen que, a pesar de la mejora en los cuidados orales realizados ates de la
radioterapia, es decir, del acondicionamiento bucal preventivo recibido por el
paciente oncoldgico, la incidencia de la ORN no disminuyd significativamente en los
ultimos afos, presentando contrariamente, un aumento entre 1% a 3% de los

nuevos casos de osteorradionecrosis en pacientes post irradiados. 3

La osteorradionecrosis es definida como el hueso necroético irradiado y
expuesto, el cual no cicatriza, por un periodo de tres meses o0 mas, sin la presencia
de restos neoplasicos o recurrencia del tumor maligno en el local afectado. Esta
patologia puede ser encontrada tanto en la region del maxilar superior asi como en
la region mandibular, con una alta tasa de incidencia al nivel del cuerpo mandibular
y de la regién del trigono retromolar, documentada en los Ultimos afios, 4. La
sintomatologia clasica de la osteorradionecrosis es caracterizada por un dolor
intolerable, fractura patoldgica del hueso comprometido y secuestros de hueso
desvitalizado, procesos fistulosos, lo cual produce incapacidad para los pacientes
portadores de esta complicacion de alimentarse normalmente. La causa de la

aparicion de la ORN en un tiempo menor a dos afios después de la radioterapia se
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debe a las altas doses de radiacion gamma recibidas, excediendo los 70 Gy, y
concomitantemente la ejecuciéon de algun procedimiento quirargico de exéresis
después del tratamiento radioterapico. Actualmente fue establecido en la literatura,
sobre la accion inespecifica de la radioterapia, la cual reduce la proliferacion celular
e la médula 6sea, del tejido periosteal asi como la produccion de células
endoteliales, ademas de los componentes de la matriz extracelular organica, siendo
el colageno uno de los principales elementos constituyentes de mayor

comprometimiento. %6.7.8

La fisiopatologia de la ORN permanece aun si ser aclarada, por lo cual
surgieron numerosas teorias se asa e los postulados de Marx %4, las cuales afirman
que esta enfermedad deberia ser considerada como una lesién que o cicatriza por
cuestiones metabdlicas y disturbios homeostaticos. Por otro lado, consideran que la
orn resulta de un hueso que tornase hipoxico, hipocelular e hipovascular por
afecciéon de los vasos sanguineos, cuyo proceso se conoce como endarteritis, y
consecuentemente se obtiene un tejido desorganizado y friable, el cual no cicatriza.
Actualmente, sefialase una nueva hipétesis a respecto de la patogénesis de la ORN,
proponiéndose un mecanismo de fibro- atrofia del tejido 6seo inducido por la
radiacion ionizante, en el cual se incluye la formacion de radicales libres, la
disfuncién endotelial, inflamacion, trombosis microvascular, fibrosis y remodelacion.
Como consecuencia, el progreso de la osteorradionecrosis se debe a la activacion
y a la falta de regulacién de la actividad fibroblastica, lo cual tornard, al tejido,

atrofiado, dentro del area previamente irradiada.

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de la osteorradionecrosis,
una de las principales, consideradas por los autores, 4, es la radiacion ionizante,
cuyas diferentes modalidades incluye: la dosis total, la cantidad de energia por
fotén, la aplicacion de braquiterapia, el campo de irradiacion y el fraccionamiento de
la dosis. Aunque, se hayan desarrollado nuevas modalidades terapéuticas de
radioterapia tales como la radioterapia de intensidad moderada (imrt), en la cual, a
pesar de delimitadas porciones del maxilar superior y de la mandibula reciben altas

dosis de radiacion, aun aparecieron lesiones de orn en los pacientes que fueron
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sometidos a esta modalidad, es por aquello que surge la necesidad inmediata de
realizarse mas estudios complementares para un mejor entendimiento de la
patogénesis de la ORN , especificamente, de la accion directa de la radiacion
ionizante sobre los tejidos duros de la cavidad bucal, y a partir de esos resultados,
establecerse futuras modalidades en el tratamiento y prevencion de los efectos

deletéreos de la radioterapia.

De acuerdo con estudio®, la ORN es improbable de aparecer cuando se
aplica una dosis menor a 70 Gy; sin embargo, otro estudio, sefialé6 un aumento en
la incidencia de la ORN en pacientes que recibieron dosis entre 65 a 70 Gy,

teniéndose como dosis promedio 66 Gy.

Delante de la alta incidencia de la osteorradionecrosis como descrito
anteriormente en los pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a la
radioterapia, considerase que el presente estudio afiadid datos inéditos en la
literatura. La osteorradionecrosis es una complicacion que disminuye la sobrevida
del paciente irradiado de tal forma que causa procesos infecciosos de grande porte,
evidenciados local o sistémicamente, y ademas de aumentar la morbilidad del
paciente oncolégico, disminuira la cualidad de vida del paciente irradiado.
Adicionalmente, la osteorradionecrosis podra requerir de un tratamiento quirdrgico
mutilante. Considerado lo descrito anteriormente, se propuso este estudio para una
clara compresion del mecanismo de accion de la radiaciéon y sobre el desarrollo
fisiopatolégico por causa del efecto aislado y directo de la radiaciéon ionizante,
analizandose todos los tejidos duros de la cavidad bucal, con la finalidad de
determinar in vitro, estas acciones directas ejercidas por la radiacion lo que causaria

la aparicion de los efectos indeseables inherentes al tratamiento. 3

Un estudio reciente °, del laboratorio de Biofotonica del instituto de pesquisas
energéticas e nucleares — IPEN (San Pablo, Brasil) mostré que, aisladamente, el
esmalte dental sometido a la radiacion ionizante puede no ser mas susceptible al
proceso de desmineralizacion tal como sucede con el esmalte no irradiado,
observado in vitro. La dentina radicular, que presenta mayor contenido organico que

el esmalte, es la mas afectada por la radiacion gamma en comparacién con el
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esmalte y con la dentina coronal, siendo esta ultima mas mineralizada, como

demostrado en la literatura 8.

En el paciente irradiado es de sobremanera importante que exista una
adecuacion del medio bucal antes del tratamiento radioterapico e se torna
imprescindible, el hecho de poseer una alimentacién de menor contenido caldrico
asi como, la importancia de una higiene bucal, muchas veces monitoreada y
controlada por el profesional clinico antes, durante y después del tratamiento con
radiacion ionizante. Entretanto, la dificultad creada en los pacientes sometidos a la
radioterapia, principalmente por la incidencia de mucositis, rigidez muscular, y en el
caso del tejido alveolar, la presencia de osteorradionecrosis, como efecto dosis

dependiente, podria ocurrir tanto durante como después del tratamiento ionizante.

Aunque algunos estudios 5 %89 relataron resultados desfavorables en los
tejidos de la cavidad bucal con mayor contenido organico después del tratamiento
radioterapico; aun es necesario analizar la cantidad de pérdida mineral que ocurre
en los tejidos duros sometidos a la irradiacion . Considerandose que es
indispensable investigar estrategias de prevencion que actuen de una forma mas
prolongada en los tejidos irradiados y por otro lado, estos estudios son inviables de
realizarse en los pacientes sometidos a radioterapia in vivo, desde el punto de vista

ético, por consecuencia, surge la necesidad de desenvolverse un analisis in vitro.

La determinacion de los efectos causados por la radiacion ionizante a partir
de un modelo in vitro, empleandose la dosis usada en pacientes afectados por
cancer de cabeza y cuello, en lo que respecta a la composicion y microdureza de
superficie de los tejidos duros, posibilitara un manejo y cuidado integral por parte
del profesional clinico de las complicaciones inherentes a la radiacion, favoreciendo
en la disminucién de la frecuencia de aparicion de las mismas , alcanzandose la
erradicacion de estas; a través , del fraccionamiento de la dosis en las diferentes
modalidades radioterapicas y del desarrollo de procedimientos preventivos antes de
la ejecucion de dicho tratamiento, todo aquello a partir de los datos obtenidos

inicialmente in vitro.
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De esta forma, se presentara en el trascurso de estas paginas la evaluacion
detallada, a partir de un modelo in vitro, de manera cualitativa y cuantitativa, sobre
la composicion y microdureza de superficie de los tejidos duros de la cavidad bucal
sometidos a la radiacién gama, mediante el analisis de las alteraciones morfolégicas
por microscopia electronica de arrido; variaciones del contenido mineral por analisis
de microdureza de superficie y finalmente las alteraciones bioquimicas en todos los
tejidos duros irradiados por la técnica de reflexion total atenuada a través de la

espectroscopia en el infrarrojo por transformada de Fourier.
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1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

La prevalencia del cancer en el mudo ha aumentado en las ultimas décadas
(29,2 personas por 100,000 habitantes en la poblacién americana segun el instituto
nacional de cancer de los estados unidos)®, e por consecuencia las complicaciones
subsecuentes al tratamiento de este, especificamente, en los pacientes con cancer
de cabeza y cuello. El cancer en esta region, por ser tratado con diferentes métodos
ampliamente conocidos, tales como la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y por

las asociaciones entre estas modalidades terapéuticas.

1.2. CANCER DE CABEZA Y CUELLO. GENERALIDADES

La regidon de cabeza y cuello, por el hecho de presentar estructuras
susceptibles y radiosensibles, favorece la aparicion de efectos indeseables en el
campo irradiado e, inevitablemente, en las regiones circunscritas a dicho campo.
Dentro de los efectos perjudiciales de esta modalidad terapéutica se destaca el
comprometimiento y el rapido avance de la destruccion de los tejidos duros de la
cavidad bucal, sea parcial o total, dependiendo del campo envuelto e la radiaciéon o

el volumen de tejido alcanzado.

Consecuentemente, habra una disminucién en la cualidad de vida del
paciente sometido a periodos prolongados de radioterapia. Numerosos estudios %
10,11, 12 gyvaluaron los efectos de la radiacion ionizante en los tejidos duros humanos
y los posibles factores contribuyentes para el desarrollo de la semiologia propia de
los efectos colaterales, ocasionados por la radiacién gama. El protocolo seguido por
la mayoria de los oncélogos en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello a nivel
mundial, se basa en el tratamiento convencional, °. El tratamiento consiste en la
aplicacion de una dosis total de 65 a 72 Gy, la cual sera emitida por una fuente de
irradiacion de aja energia y alto potencial de penetracion (radiacién gamma, fuente
cobalto-60 o con rayos x) con la finalidad de la energia alcanzar las capas mas

profundas de los tejidos comprometidos por la lesiéon maligna.
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Esta dosis es dividida en fracciones diarias, de aproximadamente 1.8 a 2 Gy
por dia. Estas fracciones son administradas durante un periodo de 7 semanas,

aplicadas por 5 dias durante la semana, como maximo, y de forma intercalada. °

1.3. COMPLICACIONES DEL TRATAMIETO DEL CANCER DE CABEZA Y
CUELLO. GENERALIDADES

A pesar de una planificacion exhaustiva y cuidadosa por parte de los
profesionales participes en el tratamiento del paciente, la radioterapia puede causar
dafios en los tejidos normales y las estructuras adyacentes en el campo de la

radiacion. 10

Las estructuras primarias comprometidas en el desarrollo de los efectos
indeseables son los tejidos dentarios, en los cuales la aparicion de la caries de
radiacion producira la destruccion parcial o total, de rapido avance, de los dientes
de ambas arcadas. Por otro lado, estudios recientes han demostrado que las
alteraciones fisicas y bioldgicas en el diente, traeran consigo una inevitable
modificacion en las propiedades mecanicas y fisicas, incluyéndose la pérdida de
valores de microdureza de superficie (SMH), disminucion de la resistencia a la

traccion y la consecuente fractura del tejido, % 1012,

Con respecto al tejido 6seo, la radioterapia ejerce un efecto deletéreo de
importancia clinica, como descrito anteriormente, tornandolo hipéxico, hipovascular
e hipocelular, por la afeccion de la irrigacion sanguinea del parénquima 6seo
(proceso conocido como endarteritis), lo cual producira necrosis del tejido, y se fuera
sometido a algun procedimiento quirargico, conducira a la exposicion patoldgica del
hueso por la incapacidad de cicatrizacién del lecho quirtrgico. Todo este proceso y
la fisiopatologia descritos forman parte de la osteorradionecrosis de los maxilares,

presentada como uno de los efectos perjudiciales al hueso de dificil tratamiento, 1%
14,15
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2.1 ESMALTE DENTAL

2. 1. 1. Propiedades fisico-quimicas del esmalte

El esmalte dental constituye la porcion externa de la corona del diete,
protegiendo a los tejidos subyacentes tales como la dentina coronal y radicular,
ademas del tejido pulpar; de las agresiones externas, sean estas de naturaleza
fisica, quimica o fisico-quimica y bacterianas, durante los procesos funcionales de
masticacion y deglucion. El esmalte se caracteriza por ser un tejido no vivo, no
celular y de alto contenido mineral. Por el hecho de ser un tejido no celular,
presentara incapacidad de regeneracion y reparacion; por consecuencia, la

destruccion del tejido traera futuros danos en el complejo dentino-pulpar.

La estructura normal del esmalte y su configuracion geométrica hexagonal >
3, se basa en el hecho de presentar un complejo enmarafiado de componentes
organicos e inorganicos, similar a una organizacion hibrida con niveles jerarquicos
especificos. Los cristales de hidroxiapatita insertados en la malla de colageno y la
matriz extracelular, se encuentran entrelazados debido a la unién propiciada por la
matriz organica, quien facilita la unién entre amos. Los cristales configuran la
estructura prismatica del esmalte, constituyéndose la unidad basica, estructural y
especifica. La adecuada organizacién de los prismas del esmalte le confiere las
propiedades mecanicas que caracteriza a este tejido duro, tales como la fuerza y
dureza superior cuando se compara con otros tejidos mineralizados del cuerpo

humano. 2

El esmalte es compuesto, principalmente, de minerales. Entre los principales
componentes minerales, encuéntrese los cristales de hidroxiapatita, los cuales
representan la cristalinidad de los cristales de fosfato de calcio. Otros fosfatos de
calcio y fosfatos de magnesio han sido identificados, asociados o no asociados con
la apatita, tales como la brushite, el fosfato octacalcico entre otros cristales amorfos

de pirofosfato de magnesio, 2.

El esmalte consiste en una matriz inorganica (96%) y constituyentes

organicos, proteinas y lipidos, ademas de agua, quienes conjuntamente
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representan el restante 4%. Este material organico se encuentra distribuidos entre

los cristales de hidroxiapatita 3.

El esmalte dental se forma a través de un proceso de mineralizacion, en el
cual los ameloblastos secretan proteinas tales como la enamelina, la amelogenina
y la ameloblastina, las cuales se auto-organizan para conformar la matriz
extracelular organica, que se tornara el armazoén para la formacion de la fase
inorganica. Antes y durante el proceso de maduracion del tejido altamente
mineralizado, el compuesto organico sufre una degradacién y reduccion de los
elementos constituyentes, por medio de enzimas proteoliticas propias de la matriz
extracelular, ' 15, El tejido remanente conformara la matriz organica del esmalte
después de la erupcion, la cual desenvuelve un rol importante con respecto a la
resistencia entera del esmalte, la cual es constituida por proteinas insolubles
distribuidas alrededor de la superficie dentinaria y de la unién amelo-dentinaria.
Estudio reciente mostré que los terceros molares presentaron una capa de matriz
organica que inicia de la unién amelo-dentinaria y se extiende 200-300 ym hasta la
superficie externa del diente. Dentro de los elementos constituyentes de la matriz
organica del esmalte, se encontraron el colageno tipo iv , laminina, nidogenina ,

proteoglicanos, heparin sulfato y colageno tipo vii, 1°.

Por otro lado, el esmalte dental varia en espesura y densidad sobre la
superficie dentaria, presentando mayor espesura al nivel de las superficies
cortantes o masticatorias, sean bordes incisales o cuspides, ademas de una mayor
dureza de las superficies anteriormente mencionadas. Un caso particular respecto
a la comparacion realizada por un estudio entre la denticion decidua y la
permanente, e términos de espesura y dureza, el primer grupo presentara la mitad
de espesura y una menor dureza de superficie que el segundo grupo. La dureza del

esmalte es considerada cuatro veces mayor que la dentina. 13 15

2. 1. 2. Andlisis ultra-estructural de los tejidos mineralizados

Los tejidos duros de la cavidad bucal presenta una composicion inorganica similar
cuando se trata de las propiedades fisicas, mecanicas y bioquimicas que hace de

estas estructuras poseedoras de una compleja organizacion estructural vy
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composicional. Como descrito anteriormente, el esmalte dental presenta el mayor
contenido organico de los tejidos duros de la cavidad bucal (96%), siendo los
cristales de fosfato de calcio los elementos de mayor presencia, constituyendo la
estructura cristalina y confiriendo para el esmalte, la dureza propia de este tejido,

por la alta especializacion y distribucion de estos cristales de hidroxiapatita.

La matriz dentinéria es similar a la matriz de hueso mandibular en diferentes
aspectos, presentando un padrén de mineralizacion similar al tejido 6seo, a pesar
de que este ultimo posee un proceso de remodelacion caracteristico. El proceso de
mineralizacion de los tejidos duros es inducido biolégicamente por el organismo.
Los cristales minerales crecen dentro de los espacios celulares y extracelulares,

presentando diferentes orientaciones dentro del area del tejido, 16 17.

Por otro lado, presentase el padrén de mineralizacion mediado por la matriz
organica, por lo que el direccionamiento de los cristales de hidroxiapatita se orienta
segun las fibras de colageno distribuidas dentro de esta. El proceso de
mineralizacién del hueso y de la dentina es mediado por la matriz organica. Las
macromoléculas que componen la matriz organica son responsables por la forma,
la estructura, y el padrén de comportamiento de la mineralizacion. En el hueso y la
dentina, la red de colageno tipo i es el principal componente de la matriz organica.
Existe un grupo de proteinas estructurales (glicoproteinas, proteoglicanos) y una
fase de interaccion entre el contenido mineral y una matriz de proteinas acidas, y
finalmente un grupo de enzimas modificadoras, quienes se encarga de degradar o
modificar ciertas proteinas de la organica promoviendo la autorregulacion del

proceso de mineralizacion, 6.

2.2 DENTINA RADICULAR

2. 2.1 Propiedades fisico-quimicas de la dentina

A diferencia del esmalte dental, la dentina presenta un menor porcentaje de
tejido mineralizado; sin embargo, una mayor cantidad de matriz orgénica y de agua.
La dentina secundaria o, coloquialmente llamada de dentina madura, es constituida
aproximadamente de 70% de matriz inorganica, 20% de matriz organica extracelular

y 10% de agua. La configuracién geométrica de los cristales de hidroxiapatita en la

22



dentina difiere en tamafo y forma, presentandose como placas planas con una
dimension de 60 a 70 um de longitud, 20-30 um de ancho y 3-4 mm de espesor. Los
niveles de calcio y fosforo en el diente, particularmente en la regién coronal y
radicular, oscila entre los siguientes intervalos: 34-39% y 16-18% del peso total
respectivamente, ademas de los numerosos cationes y aniones que son
incorporados en la forma catidnica (Ca+2) y en los centros anddicos, en la matriz
de hidroxiapatita. Alrededor de 40 elementos quimicos han sido reportados como
constituyentes del tejido dental, encontrandose distribuidos en toda la estructura
dentaria, y cuyo intervalo oscila entre > 1000 ppm (tales como Zn, Sr, Fe, Al, B, Ba,
Pb, etc) a <100 ppb (tales como Ni, Li, Ag, As, Se, Nb, Hg, etc.). Toda la composicién
quimica descrita anteriormente influenciara en las propiedades fisico-quimicas y en
el comportamiento bioldgico de los tejidos duros que componen el diente humano,
tal como se relaciond, en estudio previo, la presencia del elemento zinc y la dureza

del diente, 12.

Estudios recientes, ' 4 15, del analisis comparativo entre la composicion
quimica del esmalte y de la dentina mostraron las diferencias esenciales de su tejido
para con el otro, como descrito para el caso del porcentaje de carbono y nitrégeno,
encontrados en mayor cantidad en la dentina que en el esmalte. Por otro lado, los
niveles de magnesio se presentan en mayor proporcion en la dentina radicular que
en el esmalte dentario, destacandose el comportamiento bioldégico de este
elemento, similar al caso del Zinc y el Estroncio, lo que explicaria por qué la relacion
Ca/P en la dentina es menor que en el esmalte, siendo el magnesio el principal

sustituto del calcio, de forma directa en la estructura de los cristales de apatita, 12-
15.

La dentina es considerada mas dura que el tejido éseo; sin embargo, de
menor dureza que el esmalte dentario, debida a la composicién inorganica descrita
y al menor porcentaje de cristales de fosfato de calcio (comparada respecto al
esmalte) 2 6. E| hecho de la dentina y el esmalte ser dos estructuras no

homogéneas y anisotropicas, ademas de no seguir la ley de Hooke, las diferencias
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entre las propiedades mecanicas se basan en los valores de estrés y de tensiéon

aplicados, considerandose el modulo de elasticidad de ambos tejidos. 12 14 15

Segun Chun et al.'®, que realizé un estudio estandarizado con muestras de
esmalte y dentina sobre las mismas condiciones de experimentacion, el esmalte
dental presentd mayor fragilidad delante de las fuerzas de tension y estrés aplicadas
en los testes de compresion utilizados, cuando se comparé dichos resultados con
los de la dentina; por otro lado, destaco que el principal rol ejecutado por el esmalte
dentario es de proteger a la dentina durante las fuerzas de masticacion por su alta
resistencia a las fuerzas de desgate. Con respecto a la dentina, esta presenté una
mayor resistencia a las fuerzas de masticacion debido a la absorcion de aquellas y

a su mayor modulo de elasticidad.

2.3 TEJIDO OSEO

2. 3. 1 Caracteristicas generales del tejido 6seo humano

El tejido 6seo, que forma parte del grupo especializado del tejido conjuntivo,
presenta propiedades importantes para el buen funcionamiento y homeostasis
humana: aparte de proporcionar soporte y estructura al cuerpo, sirve de palanca
para la funcion motora de los musculos esqueléticos, ya que protege los 6rganos

internos ademas de cumplir un rol fundamental en la fisiologia y mecanica muscular.

El tejido 6seo esta conformado, en lineas generales, por una matriz inorganica,
organica y por agua. La matriz inorganica representara un mayor porcentaje
composicional (aproximadamente de 65%), una matriz organica compuesta
principalmente de fibras de colageno representado por un 25% del peso total del

tejido y un porcentaje de agua aproximadamente de 10%, °.
2. 3.1.1. Matriz organica y ligaciones cruzadas de colageno

Siendo el colageno la proteina de mayor presencia en el tejido 6seo,
especificamente, con respecto al hueso mandibular, representa alrededor del 30%
del peso liquido del total de proteinas que conforman las otras regiones del cuerpo

humano. Dentro de las funciones que esta proteina presenta, se destacan el
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mantenimiento de la integridad estructural del tejido propiamente dicho y de la

capacidad de conferir ductilidad a diversos tejidos y érganos, 16 19,

El colageno tipo | presenta una organizacion estructural distribuida en fibras que
tienen origen en la microfibrila. A través de las interacciones de las moléculas de
tropocolageno, se tiene la formacion de las microfibrilas, las cuales constituyen la
menor unidad estructural del tejido conjuntivo. Una vez formadas las microfibrilas,
se inicia el proceso de agregacion denominado fibrilogénesis, con la finalidad de
formar fibrillas insolubles y las cuales seran mantenidas por ligaciones cruzadas
intramoleculares (entre las mismas unidades de tropocolageno) e intermoleculares
(entre diferentes unidades de tropocolageno) y también por ligaciones
electrostaticas que les atribuyen estabilidad. Dentro de las principales ligaciones
cruzadas de colageno, encontradas en el hueso cortical, principalmente, en el hueso
humano, existen las ligaciones cruzadas enzimaticas inmaduras(reductibles) , las
ligaciones cruzadas maduras (no reductible), las cuales unen las microfibrilas
vecinas, y ligaciones cruzadas inducidas por glicaciéon no enzimatica (AGES), las
cuales forman tanto ligaciones cruzadas de colageno intermoleculares e

interfibrilares, 1619,

La capacidad de resistir a la tensién, depende de la formaciéon de ligaciones
cruzadas covalentes intermoleculares, entre las subunidades de proteinas
individuales, pues proporcionan resistencia al cizallamiento de estas proteinas. Es
importante destacas que la extension del tipo de ligaciéon cruzadas varia con la edad
del tejido y su funcién, ya que durante el crecimiento del individuo, el aumento de la
tensién en las fibras de colageno provoca un aumento en el nimero de ligaciones
cruzadas con el objetivo de producir las propiedades mecanicas ideales para
determinada funcién en el organismo. Estas ligaciones son responsables por las

propiedades viscoelasticas del tejido dseo, 16 9.
2.3. 2. Caracteristicas generales del tejido dseo suino

En el presente estudio se incluyeron muestras de mandibula suina, a partir de
bloques del cuerpo mandibular y de la regién retromolar, cuya forma de obtencién

de las muestras sera descrita posteriormente en este libro.
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Los suinos, como modelo bioldgico, son usados desde algunas décadas
atras en las investigaciones de tipo experimental, debido a las semejanzas en la

estructura interna y al metabolismo ¢seo similar en ambos casos, 2.

En el ser humano, las areas de hueso haversiano son reabsorbidas mas
intensamente que en el hueso lamelar intersticial'®, situacion que podria suceder en
el cerdo. Los procesos metabdlicos y las propiedades funcionales, asi como las
densidades y caracteristicas histologicas 6seas en los cerdos presentan similitud

evidenciada como en los humanos, 20:21.22,23, 24,

Las caracteristicas presentadas por el tejido 6seo suino son mencionadas a

continuacion:
2. 3. 2.1. Macroestructura suina

Con respecto a la anatomia, morfologia, cicatrizacién y remodelado 6seo, el
cerdo presenta caracteristicas muy semejantes al hueso humano. Sin embargo, el

suino presenta una red trabecular mas densa que los humanos.
2. 3. 2. 2. Microestructura suina

Aunque el hueso suino presente una red trabecular densa, el cerdo tiene una

estructura 6sea lamelar semejante a la humana.
2. 3.2. 3. Composicion 6sea

El puerco presenta una densidad ésea mineral y concentracién de minerales

esparcidos en redes dseas semejante al hueso humano, 2'-22 23,24, 25,
2. 3. 2. 4. Remodelado 6seo

Cuando se compara el remodelado 6seo del cerdo con el humano, los suinos
presentan semejanzas, abarcando las areas de hueso trabecular y el hueso intra-
cortical, en los cuales se basan los principios de remodelado 6seo. Segun la
literatura 2%, las medidas de regeneracion 6sea encontradas en los cerdos fueron
muy semejantes a las de los humanos (1,2-1,5 mm y 1,0-1,5 mm por dia

respectivamente). El grado de mineralizacién de la cortical dsea después de la
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aplicacion de fluoruro en cerdos en crecimiento, usados como grupo control fue

similar a los humanos, 223,24, 25,
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3. 1. GENERALIDADES. CONCEPTOS BASICOS.

El cancer de la region de cabeza y cuello, forma parte de las patologias que
conducen a 6bito cuando no son tratadas oportunamente, colocandose en segundo
lugar, dentro de los factores causales de muerte en el mundo entero. Las estructuras
que conforman la regién de cabeza y cuello mas afectadas por el cancer son: la
cavidad bucal, la orofaringe, la amigdala, la base de la lengua, la glandula tiroides,
y la glandula paratiroides. Segun la ultima estimacion del cancer en Brasil por el
Instituto Nacional del Cancer “José Alencar Gomes da Silva” ', se calculé para este
pais, para los afios 2016 y 2017, la aparicion de 11, 140 casos nuevos de cancer
de la cavidad bucal en hombres y 4, 350 en mujeres. Eso explicaria la alta incidencia
del cancer en los pacientes con factores de riesgo asociados, tales como el etilismo,
el tabaquismo, y, se incluyé recientemente, las infecciones por el Virus del Papiloma
Humano (HPV), especificamente, por las cepas 16 y 18, entre los adultos jovenes.
Este ultimo factor de riesgo se asocia principalmente a los tumores en la region de

la orofaringe, la amigdala y la base de la lengua.

El tipo de cancer con mayor prevalencia en la cavidad bucal es el carcinoma de
células escamosas, cuyo diagnostico es realizado clinicamente y por estudio
complementar de imagenes, confirmandose en la totalidad de los casos con el
analisis anatomo-patoldgico de la lesion, con la finalidad de obtener un diagndstico

definitivo, 1 226.27,28.29,

El efecto sinérgico producido por el etilismo y el tabaquismo aumentan las
probabilidades de la aparicion de las neoplasias malignas en la regién de la cavidad

bucal, presentandose un riesgo de 65 % en los pacientes alcohdlicos y fumantes, "
26, 28, 29

Con respecto al cancer de la glandula tiroides, se presenta por factores
genéticos y ambientales, prevaleciendo, el mayor nimero de casos por influencia
ambiental, sea por radiaciones ionizantes o por deficiencia nutricional de YODO en
determinadas poblaciones. El cancer de tiroides es mas frecuente en el sexo
femenino que en el masculino, y segun la estimacion del cancer por el INCA, en

Brasil, !, para el afio 2016 se calcularon 1,090 casos nuevos de cancer de tiroides
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para el sexo masculino y 5,870 casos para el sexo femenino, con un riesgo estimado

de 1,08 casos a cada 100 mil hombres y 5,70 casos a cada 100 mujeres.

3. 2. EPIDEMIOLOGIA: PREVALENCIA E INCIDENCIA DEL CANCEREN LA
REGION DE CABEZA Y CUELLO

La prevalencia del cancer en la region de cabeza y cuello segun el Instituto de

Cancer de los Estados Unidos, en el afio 2014, fue de 29, 2 personas por 100, 000

habitantes. El continuo crecimiento poblacional, bien como el envejecimiento, tendra

un impacto del cancer en el mundo. Ese impacto recaera, principalmente, sobre los

paises de mediano y bajo desarrollo, donde segun la IARC/OMS, ocurrird mitad de

los casos nuevos y cerca de dos tercios de dbitos por cancer, 225,

En Brasil, segun la estimacion del INCA, para los afios de 2014 y 2015 fue de
aproximadamente 576 mil casos nuevos en el pais, 2, cuando se compara con los
resultados obtenidos recientemente por el mismo instituto para los afios 2016-2017,
presentase un leve aumento de la cuantidad de casos, el cual apunta a la aparicion

de 600 mil casos nuevos de cancer en Brasil, .

Las estructuras de la region de cabeza y cuello con mayor nimero de casos de
cancer son la cavidad bucal y la glandula tiroides, los cuales presentan una tasa de
prevalencia e incidencia superiores a las otras estructuras, segun la estimacion del
cancer para el bienio 2016-2017, como descrito anteriormente. Esto ftrae,
considerablemente, la necesidad de establecerse programas y protocolos de
prevencion para reducir el niumero de morbimortalidad en la poblacién afectada,
incluyéndose el manejo de las complicaciones inherentes a las modalidades
terapéuticas, cuando ya establecido el proceso tumoral maligno, dentro del

planeamiento de prevencion y control de la enfermedad, ' 2.

3.3. TERAPEUTICA DEL CANCER: OPCIONES DE TRATAMIENTO

Las modalidades terapéuticas para el tratamiento del cancer en la region de
cabeza y cuello han evolucionado en los ultimos afios. La asociacion entre la
radioterapia y la quimioterapia, llamada de “quimio-radiacién”, para un estadio
avanzado de la lesion, ha mejorado el control local de la enfermedad y de la tasa de

supervivencia de los pacientes afectados, 6. Sin embargo, esta técnica ha
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reportado un mayor nimero de casos de efectos deletéreos e indeseables en los
tejidos irradiados propiamente y los sub y suprayacentes, tales como sintomas de
quemadura local y gradual, ademas de la disminucién de la calidad de vida del

paciente irradiado, 26 28. 29,

Entretanto, las técnicas del tratamiento convencional del tumor, tales como
la cirugia de remocion de la lesién , la cual dependera del estadio del cancer, asi
como las diferentes modalidades de radioterapia, aun son utilizadas por los médicos
cirujanos de cabeza y cuello, oncélogos y por el equipo multidisciplinario participes
del manejo del paciente afectado. Nuevas técnicas radioterapicas han sido
empleadas para un mayor y mejor control de las complicaciones en los tejidos
saludables circunscritos. Dentro de esas nuevas modalidades se encuentran la
Radioterapia de Intensidad Modulada (/IMRT), la Radioterapia tridimensional
conformacional (3D Conformal Radiation Therapy), usadas como técnicas que
reducen el volumen de tejido irradiado; y, ademas de otros esquemas que implican
el fraccionamiento de la dosis, tales como el Hiperfraccionamiento, el
fraccioinamiento acelerado, ambas estrategias efectivas que buscan mejorar el

control del tumor en tiempo y espacio, 28 27- 28,29, 30,
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CAPITULO IV

RADIACION IONIZANTE. RADIACION GAMMA. RADIOTERAPIA
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4. 1. RADIACION IONIZANTE Y SU INTERACCION CON LA MATERIA

La radiacion considerada ionizante es aquella capaz de causar la eyeccion de
electrones de los orbitales de los 4tomos o moléculas. El término de radiacion
ionizante se refiere a toda radiacion capaz de generar iones por el desplazamiento
de los electrones provenientes de las moléculas o atomos, de forma directa o
indirecta. Los iones y electrones formados son capaces de generar radicales libres
altamente reactivos que pueden desencadenar reacciones quimicas con los otros
compuestos o entre si. Dichas interacciones podran llevar a alteraciones en las

propiedades fisicas y quimicas de los materiales.'® 27

La radiacion ionizante, en sus diferentes formas, varia de poco, desde los rayos
X e gamma (y), a particulas altamente cargadas de energia utilizadas como
emisores alfa naturales, a lo mas pesado de la alta energia. Estas radiaciones son
generalmente clasificadas por su densidad de ionizacion en términos de
transferencia de energia lineal (LET), definida como la cantidad de energia
depositada por unidad de longitud. Las radiaciones de bajo LET producen dosis-
respuestas curvilineas con la finalidad de inducir aberraciones cromosoémicas. La
mayor parte de dafos visibles microscopicamente resultan de la exposicion a la
radiacion ionizante, lo que podra causar deformaciones en los cromosomas, que en

este caso son denominadas aberraciones, °.

Las radiaciones electromagnéticas ionizantes son mas penetrantes recorriendo
grandes espesuras antes de sufrir la primera interaccion debido al hecho de estas
no presentar carga y masa de reposo. La penetracion del haz, depende de la
probabilidad o seccidon de choque de interaccion para cada tipo de evento. El
mecanismo, por el cual la radiacién electromagnética ionizante interactia con la
materia, es una funcién compleja de la energia de radiacién, del nimero atémico

del material y del tejido y la densidad del medio, %27

La interaccion ocurre por medio de tres mecanismos principales de ionizacién y
depdsito de energia: el primero conocido como efecto fotoeléctrico, el efecto
Compton y la producciéon de un par eletron-positron. Esta radiacion recorre

distancias considerables antes de transferir parte o toda su energia para la materia,
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interactuando eventualmente cuando se compara con las radiaciones directamente

jonizantes, 1°.

El Cobalto-60 es un material ampliamente utilizado para la irradiacién, sea para
radioterapia, esterilizacion de aloenxertos, tratamiento de hilos metélicos, entre
otros. Este es obtenido a partir del bombardeo por neutrones del Cobalto-59, y
presenta las siguientes caracteristicas: vida media de 5,24 afios, y una energia de
fotén entre 1, 17 MeV y 1, 33 MeV. Es imprescindible recordar que el material
biolégico es compuesto principalmente por C, H, O, N cuyos nimeros atdmicos son
ZC012, ZH= 1, ZO= 16, ZN=141. Se consideramos que la irradiacion del material
biolégico por fotdén gamma emitidos por Cobalto-60, es posible observar que habra

predominancia del efecto Compton.®

4. 1.1 Transferencia Lineal de Energia (LET)

La transferencia linear de energia (LET) defina la cantidad de energia promedio
depositada en la materia por unidad de distancia recorrida (KeV/m). El valor
obtenido se relaciona directamente con la masa y la carga de la radiaciéon

ionizante.3’

Algunas técnicas pueden ser usadas, ya que a LET es utilizada para observar,
comparar y cuantificar los efectos bioldgicos de la radiacién ionizante, tales como el
andlisis de las aberraciones cromosomicas mitoticas, el método de condensacion
prematura de los cromosomas (FISH). Dentro de estas técnicas, la que presenta
mayor ventaja es la de fluorescencia, por ser un método de andlisis mas detallado,

preciso y rapido, 2.

Comparando la radiacion de baja LET con la de alta LET, esta ultima induce una
alta frecuencia de rupturas y reajustes de los cromosomas altamente complejos, 32.
Entretanto, algunos de los tipos de dafios cromosdmicos pueden facilitar la
transformaciéon de las células en oncogenes y carcindgenos, muerte celular y
aberraciones cromosomicas. El conocimiento exacto de los efectos bioldgicos es
muy importante para estimar los riesgos de la radiacion ionizante y establecer los

estandares para una radioproteccion adecuada, 32.
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4.1. 1. 1 Radiacién de bajo LET

Las radiaciones consideradas de bajo LET son los rayos X, la radiacién vy, y las
particulas 3. Como se describié anteriormente, la LET es definida solamente para
radiaciones constituidas por particulas cargadas y con masa. La inclusién de los
rayos X y de la radiacién gamma se debe al hecho de que después de la primera
interaccion con la materia, aparecen electrones por el efecto fotoeléctrico, por
esparcimiento Compton, y por la formacién de pares. Es por aquello, que tales
radiaciones son también denominadas de baja LET, de forma indirecta. La radiacion

de baja LET se adapta al modelo cuadratico o al cuadratico lineal, 33.
4.1. 1. 2 Radiacion de alta LET

Las radiaciones consideradas de alta LET, tales como las particulas alfa ( a),
iones pesados, fragmentos de fision e neutrones, son aquellas que poseen un alto
poder de ionizacién e una alta tasa de transferencia de energia en un determinado
medio. Para el mismo valor de la dosis absorbida, son las que inducen mayores

dafios biologicos, 33.

A pesar de que la radiacion de alta LET es fraccionada, esta ocasiona grandes
dafios biolégicos debido al mayor chance de comprometer células mas
radiosensibles. La radiacion de alta LET puede producir baja LET a través de

electrones secundarios.

La alta LET se adapta al modelo lineal (Y=a0 + AD + BD2, donde 0 Y es la tasa
de dosis absorbida, D es la dosis, a y B son los coeficientes de regresion que
determinan la forma y la inclinacién de la curva, siendo a el coeficiente de regresion
lineal y B el coeficiente de regresién cuadratica de la dosis) para la induccién de los
fragmentos cromosoémicos dicéntricos, otro tipo de presentaciéon de aberraciones

cromosomicas, 34.

4.2 EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION IONIZANTE
La radiacién ionizante, ademas de interactuar con la materia, desarrollara un
efecto en el tejido blanco alcanzado. Lo cierto es que la mayoria de esos efectos

son perjudiciales y altamente destructivos, llamandolos de efectos deletéreos o
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indeseables segun el grado de destruccion causados en las células blanco.
Actualmente, existe una clasificacion segun la Comision Internacional de Proteccion
Radiologica (ICRP), 33, clasificando los efectos bioldgicos de las radiaciones
ionizantes como efectos estocasticos y efectos deterministicos. La exposicion a
altas dosis de radiacion en breves intervalos de tiempo, producira efectos agudos y
de corta duraciéon, cada uno de ellos dependiendo exclusivamente de la dosis
administrada en el tejido blanco. Generalmente, el uso de altas dosis de radiacion
tienden a erradicar el mayor niumero de células, en este caso, las células tumorales
de rapida division ; sin embargo; la radiacién ionizante por el mecanismo
inespecifico que esta presenta, afectara también a las células normales, y
consecuentemente, dafara los tejidos y organos adyacentes al campo de
irradiacion. Esto, puede provocar una respuesta rapida por parte de los tejidos
afectados denominada sindrome agudo de la radiacién. Por otro lado, en el caso de
la exposicion a bajas dosis de radiacion gamma, en un periodo de tiempo mas
extenso, se producira efectos crénicos o de larga duracién debido a la cantidad de
irradiacion acumulada. En estos tejidos sometidos a dosis bajas de radiaciéon
gamma, la radiacion tendera a dafiar y modificar las células en un largo periodo, por
lo cual se presentara efectos no inmediatos o tardios, afectando principalmente los
niveles celulares, y por consecuencia, los resultados podran ser observados

después de pasados muchos afos.

En el caso de pacientes afectados por el cancer de cabeza y cuello sometidos
a la radioterapia gamma, presentase los dos tipos de efectos en la mayoria de los
casos analizados en la literatura, 3 4 7- 27 2. En un primer momento, se han
observado reacciones inmediatas en los tejidos blandos adyacentes al 6rgano
blanco sometido a la radiacion, tales como la mucositis de radiacion, la cual es un
efecto inmediato de la radioterapia de aparicion temprana, durante las primeras se
haberse iniciado el tratamiento, lo que demuestra una reaccién aguda de la mucosa

bucal, faringea y yugal, principalmente afectadas.

Por otro lado, el efecto acumulativo de la radiacién gama en algunos érganos

y tejidos pertenecientes al campo de irradiacion se manifestara de forma cronica,
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en algunos casos dosis-dependientes como es el caso de las glandulas salivales
(dosis mayor a 30 Gy), %%, y por otro lado en periodos largos después de la
radioterapia, tal como la osteorradionecrosis mandibular o maxilar, de aparicion
después de tres a seis meses de haberse concluido el tratamiento radioterapico,
teniéndose como factor agravante el trauma quirtrgico o en algunos casos, segun
los estudios cientificos, 2% 2°, de aparicion espontanea después de dos afios de

radioterapia.

Con respecto a la clasificacion de los efectos biolégicos de las radiaciones
ionizantes es necesario establecer diferencias sustanciales entre estos para
obtenerse una vision clara de cuando y por qué de la presencia de estos como
consecuencia del tratamiento radioterapico. Para el caso de los efectos
deterministicos dependeran principalmente de la cantidad de dosis administrada en
el tejido blanco, es decir, dependen exclusivamente de la tasa de dosis y de la dosis
total recibida por el 6rgano o tejido. En este caso, la severidad del efecto aumentara
con el aumento de la dosis de la radiacion. Sin embargo, para el caso de los efectos
estocasticos no existira un umbral de dosis, dicho de otro modo, los efectos no
dependeran de la tasa de dosis o de la dosis total recibida en un determinado
periodo de tiempo. Consecuentemente, los efectos estocasticos no tienen umbral
de dosis y la severidad no depende de la dosis, presentandose tanto para dosis

altas como para dosis bajas, 33.

4.3 RADIOTERAPIA

4.3.1 Fundamentos de la radioterapia gamma

La radioterapia gamma forma parte del conjunto de modalidades terapéuticas en
el tratamiento del paciente con cancer de cabeza y cuello, constituyendo una de las
primeras alternativas para los casos de neoplasias invasivas con alta tasa de
metastasis. La radioterapia gamma, conforma descrito anteriormente, presenta
altos indices de penetracion en los tejidos, por lo cual alcanzara a las células
tumorales para su completa erradicacion; sin embargo, las células normales seran
afectadas en la misma magnitud. La accién inespecifica de la radiacién gamma hace

con que aparezcan efectos secundarios, del tipo deletéreo o indeseable, en los
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tejidos adyacentes, tales como las glandulas salivales, mucosa oral, sistema
estomagtonatico, entre otras estructuras de grande importancia en la region. La
dosis de radioterapia seleccionada para cada paciente dependera del grado de
comprometimiento de la lesién maligna, la localizacion y el uso de la radioterapia
como Unica modalidad de tratamiento o en combinacion con las otras alternativas.
Actualmente, la dosis empelada con respecto a la radioterapia gamma
convencional, en la mayoria de nosocomios a nivel mundial, oscila entre 50 a 70
Gy, subdivididas en fracciones de 1,8 - 2 Gy por dia. El fraccionamiento de la dosis
fue e es actualmente usado debido a la respuesta generada por los tejidos
tumorales y normales, la cual se diferencia con respecto al tiempo de reparo del
DNA dafado. Ademas de presentar la ventaja para el reparo del DNA, el
fraccionamiento de la dosis permitira una poblacién mayor de nuevas células entre
los intervalos de tiempo y, especificamente, durante el periodo de descanso, en el
cual los tejidos no seran sometidos a la irradiacion gamma; por consecuencia, se

reduciria los efectos inmediatos de la radiacién, 26 29,

Otra ventaja presentada por el fraccionamiento de la dosis es el hecho de los
tejidos tumorales radiorresistentes son oxigenados entre las fracciones,
convirtiéndolos en células oxigenadas radiosensibles, y por lo tanto, se conseguira
una reduccion favorable de la masa tumoral. Sin embargo, esto se aplica a tumores
malignos de rapida proliferacién, tales como los carcinomas epidermoides de
lengua, de piso de boca y de glandulas salivales. A pesar de haberse implementado
nuevas modalidades de radioterapia y un planeamiento exacto para la aplicacion de
técnicas convencionales, las alteraciones en los tejidos adyacentes aun se han

manifestado.

Los efectos indeseables inmediatos afectan las estructuras que presentan un
metabolismo acelerado, asi como un rapido recambio celular (mucosa bucal). Por
otro lado, con respecto a los tejidos con un recambio celular demorado, los efectos

apareceran inclusive después del término del tratamiento radioterapico, 2°.

La finalidad de un tratamiento radioterapico eficiente es erradicar las células

tumorales malignas; sin embargo, también es preservar la mayor cantidad de
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células sanas, con respecto a la funcién, morfologia, fisiologia y viabilidad, asi como

reducir al minimo los dafios al organismo, 26 27. 29,

Nuevas modalidades de irradiacion gamma han surgido en los ultimos afios
con la intencién de disminuir los efectos colaterales producidos por la radioterapia
en los tejidos suprayacentes y subyacentes a la lesion maligna, unas con esquema
de fraccionamiento diferente del convencional, como es el caso del
hiperfracionamento de la dosis o el fraccionamiento acelerado de la dosis utilizada.
El otro grupo se caracteriza por la disminucion del volumen del tejido irradiado, tales
con la Radioterapia conformacional de tres dimensiones (3D) y la Radioterapia de
intensidad modulada (IMRT). Sin embargo, los efectos indeseables de estas
modalidades, para el caso del primer grupo, han prevalecido como es el caso de la
mucositis oral presentdndose una exacerbacion de la lesion en el local cuando se
asoci6 con la quimioterapia; y por otro lado, los efectos encontrados en el segundo
grupo, aunque hayan sido encontrados en menor cantidad y frecuencia, por el hecho
de ejercer una accion local de mayor intensidad de dosis, con un menor compromiso
de las estructuras adyacentes , se han reportado efectos indeseables inmediatos y

tardios, 27:28.29
4.3.2 Complicaciones de la radioterapia
4.3.2.1 Mucositis oral y afeccion de las glandulas salivales

Numerosas secuelas orales por causa de la radioterapia han aparecido en la
region de cabeza y cuello después del tratamiento. EI comprometimiento de estas
estructuras adyacentes al campo irradiado, la tasa de dosis, el estadio de la lesién
tumoral, la radiacion utilizada y los factores locales contribuyentes son los
principales agentes causantes del surgimiento de estos efectos indeseables. Sin
embargo, la radioterapia per se constituyese en un factor esencial para el desarrollo
de las complicaciones, por el mecanismo de accion inespecifico, sea directo o
indirecto, que esta ejerce sobre los tejidos. Las estructuras frecuentemente
afectadas son la mucosa oral, las glandulas salivales, los dientes, ambos maxilares

y la regién de la orofaringe. Por otro lado, otras estructuras propias del sistema
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estomagtonatico pueden verse afectadas, tales como la musculatura de la region

maxilofacial, de la regién orbitaria, la lengua, entre otras.

Dentro de las complicaciones de aparicion temprana, se encuentra la
mucositis oral. Debido a que la mucosa bucal presenta un metabolismo acelerado,
ademas de un recambio celular rapido, favorece su comprometimiento, 2°. La
respuesta de la mucosa oral frente a la radioterapia es el resultado de la muerte
celular epitelial en la fase de mitosis, siendo que el ciclo celular de las células

queratinociticas basales es de aproximadamente cuatro dias.
4.3.2.2 Caries de radiacion. Generalidades. Fisiopatologia

Por otro lado, la caries de radiacion que afecta los dientes de ambas arcadas
dentarias, se caracteriza por un rapido avance de la destruccion estructural,
generalmente, después de tres meses de haberse iniciado la radioterapia. Los
efectos deletéreos de la radioterapia sobre el esmalte y la dentina ain permanecen
sin ser aclarados. Sin embargo, el efecto indirecto de la radiacion ionizante, como
descrito, a través de la radiolisis del agua, facilita la destruccion de la matriz organica
y disolucion de los cristales de hidroxiapatita tanto del esmalte como de la dentina.
No obstante, existen factores contribuyentes tales como la reduccion de la tasa de
flujo salivar, habitos del paciente y la alimentacion de alto contenido calérico, que
intervienen en el proceso destructivo, 17-26.27. En consecuencia, la accion directa de
la radiacién gamma sobre los tejidos duros con respecto a la pérdida de minerales,
disminucién de la dureza de superficie en el esmalte y la dentina requieren de una
prolija investigacion, 7. La superficie del esmalte es el area de mayor afeccion por

parte de la radioterapia, ’.

Estudios recientes, 2 28 30 demostraron que la pérdida de las propiedades
biomecanicas del esmalte dentario asi como de la dentina, fueron los principales
agentes causales de la rapida progresion de los efectos en estas estructuras. La
desintegracion y consecuente pérdida de la estructura prismatica generara
microabrasiones en la superficie, tornandolo rugoso por causa de la
desmineralizacién. El hecho de la radiacion gamma alterar el proceso

odontoblastico, con la inevitable obliteracién de los tibulos dentinarios, constituira
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un tejido con vascularizacién comprometida y la necrosis sera evidente por la falta
de nutrientes. La microdureza de superficie sera gravemente comprometida, y la
creciente degeneracion celular en el espacio amelo-dentinario conjuntamente con
los fendmenos fisicos envueltos en la masticacion y la colonizacion bacteriana hara

con que el riesgo para el desarrollo de la caries de radiacion aumente, 4 17.26,

Paralelamente al avance de la caries de radiacion por los factores
anteriormente mencionados, la afeccion de las glandulas salivales por la radiacion
gamma se tornara uno de los factores de alto impacto en la calidad de vida del
paciente, con la consecuente disminucion del flujo salivar debido a un acumulo

superior a 30 Gy de la dosis total usada, 4 1727 28,29, 35,36, 37, 38,

La hiposalivacion (disminucion del flujo salivar) y la xerostomia (sensacion
de boca seca) subsecuente son dos complicaciones inmediatas de la radioterapia
cuyo proceso es considerado reversible por algunos autores, ' 2, e irreversible por
otros, 28 29, pero con una repercusion muy significante en la calidad de vida del
paciente, debido del prejuicio causado en la ejecuciéon normal de las funciones
vitales del ser humano, tales como la masticacion, la deglucion, la fonacién, cambios
en la degustacion, dificultades en el habla, un aumento del indice de la caries de la
radiacion y el progreso de la misma, ademas de contribuir con la apariciéon de la
complicacion tardia de la radioterapia: la osteorradionecrosis de los maxilares
(ORN), 36, 37, 38

4.3.2.3 Osteorradionecrosis de los maxilares.

La osteorradionecrosis es definida como la exposiciéon de hueso irradiado
necrotico que no cicatriza en 3-4 meses de finalizado el tratamiento radioterapico
sin evidencia de recurrencia del tumor resecado, %’. Esta patologia puede ser
encontrada tanto en la region del maxilar superior cuanto en la regién mandibular,
con una alta incidencia en la region del cuerpo mandibular y de la regién retromolar

documentada en los Ultimos afios, 39 40. 41,42,

La sintomatologia clasica de la ORN se caracteriza por un dolor intolerable,

y cuando agravado, fractura patolégica del hueso comprometido, secuestros de
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hueso desvitalizado y procesos fistulosos. Todo eso produce una incapacidad para
alimentarse normalmente por parte de los pacientes sometidos al tratamiento. La
causa de la aparicion de la ORN en un tiempo menor a dos afos después de la
radioterapia se debe a las dosis de radiacion absorbida de mas de 70 Gy, y
concomitantemente, la realizaciéon de algun tipo de procedimiento quirurgico en el
hueso previamente irradiado. La radioterapia reduce la proliferacion celular en la
médula ésea, del periostio, y de las células endoteliales asi como la proliferacion de

componentes de la matriz extracelular tal como el colageno, 3.

La patogénesis de la ORN permanece sin ser aclarada. Numerosas teorias
se basan en los postulados de Marx, 2639, que afirman que esta patologia deberia
ser considerada como una herida post operatoria que no cicatriza por cuestiones
metabolicas y disturbios homeostaticos. Otros autores, 44 4% consideran que la ORN
resulta de un hueso que se torna hipoxico, hipovascular e hipocelular por el
comprometimiento de los vasos sanguineos, cuyo proceso se conoce COmo
endarteritis, e consecuentemente, se obtiene un tejido desorganizado y friable que
no cicatriza. Actualmente, los autores, 4647 sefialan una nueva hipotesis con
respecto a la fisiopatologia de la ORN, proponiendo un mecanismo de fibro-atrofia
del tejido 6seo inducido por la radiacion ionizante, incluyendo la formaciéon de
radicales libres, disfuncién endotelial, inflamacion, ,trombosis microvascular, fibrosis
y remodelacion. Como consecuencia, el progreso de la ORN se debe a la activacion
e no regulacion de la actividad fibroblastica que torna, al tejido, atrofiado dentro del
area previamente irradiada. Un ultimo estudio histopatolégico e histomorfométrico,
48, realizado en muestras de pacientes sometidos a irradiacién gama se refiere al
hecho del hueso mandibular poseer un alto contenido de calcio. Cuando se compara
con las otras estructuras adyacentes a esta region, este tejido absorbe 30 a 40 % a
mas de la radiacion ionizante que las otras estructuras epiteliales, de tejido mole
suprayacentes, por lo que este factor se tornara contribuyente y decisivo en los que
respecta a la aparicion de los efectos deletéreos que sucederan en esta estructura

6sea bajo ciertas condiciones (factores locales y sistémicos).
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Dentro de los factores de riesgo para el desenvolvimiento de la ORN, una de
las principales considerada por los autores es la radiacion ionizante, cuyas
diferentes modalidades incluyen la dosis total, la cantidad de energia por fotén, la
braquiterapia, el campo de irradiacion comprometido, y el fraccionamiento de la
dosis, 223842 Aunque, se hayan desarrollado nuevas modalidades de radioterapia,
tales como la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), en la cual pequefios
volumenes de tejidos pertenecientes a los maxilares reciben altas dosis de
radiacion, aun se han reportado casos de ORN en los pacientes sometidos a estas
modalidades terapéuticas. De esta forma, se hace necesario de mayores estudios
para el esclarecimiento de la fisiopatologia de la ORN con el objetivo de encontrarse
futuras modalidades en el tratamiento y medidas preventivas de este efecto
indeseable de la radioterapia, 26 3% 42, Entre otros factores de riesgo para la ORN vy,
considerado uno de los principales, independiente de la radioterapia, hallase el
trauma en el hueso causado por un agente fisico externo, en este caso, el
quirurgico, especificamente, la exodoncia después del tratamiento radioterapico,
con todo, la literatura manifieste la aparicién de forma espontanea de la ORN en
algunos pacientes sin historico previo de remocion dentaria. El abuso en el consumo
del alcohol, asi como el uso de cigarro, son claramente identificados como factores

que propician el surgimiento de la ORN, 2629,

La necesidad de disminuir la tasa de incidencia de la ORN en los maxilares
depende basicamente de encontrar herramientas o métodos preventivos ejecutados
antes de los pacientes ser sometidos a la radioterapia. La incidencia de ORN es tres
veces mas alta en pacientes con dientes que en pacientes sin dientes, debido al
riesgo de realizar alguna extraccion dentaria durante o inmediatamente después del
tratamiento radioterapico, ademas de posibles afecciones periodontales, por lo cual,
el hecho de que el paciente oncolégico reciba radioterapia, esto debera ser tomado
en cuenta para realizare un minucioso e intensivo acondicionamiento bucal antes

de iniciarse la irradiacion propiamente dicha, 2°.

Actualmente, existen diversas modalidades en el tratamiento de la ORN,

desde el tratamiento conservador hasta cirugias altamente mutilantes por fracturas
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patolégicas de la mandibula, 2% 3% 42, La terapia con oxigeno hiperbarico, %%, viene
colocandose como una de las alternativas coadyuvantes del tratamiento
convencional antes y después de la ejecucidon de algun tipo de procedimiento
quirdrgico en los maxilares. En el caso del tratamiento conservador, el uso de una
medicacion basada en antioxidantes y vitamina E, con lo cual se busca una
aceleracion en el proceso de cicatrizacion del tejido, ademas de ambos tornarse
potentes agentes antifibréticos. El uso de antibidticos se establece, con el intento
de disminuir la carga bacteriana de la herida post operatoria, y no como un
tratamiento definitivo para la cura de la lesién. Con respecto al tratamiento
quirurgico, los mayores avances vienen dandose en la cirugia reconstructiva, con el
desarrollo de la cirugia microvascular, especificamente, con el uso de colgajos
miocutaneos y de colgajos libres microvascularizados, lo que favorece la re-
adaptacion de la continuidad de los tejidos a nivel mandibular, asi como,

proporcionarles suplemento sanguineo para el tejido adyacente no irradiado, 39 4'.
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CAPIiTULO V

TECNICAS DE ANALISIS
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5. 1 ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

5. 1. 1. Fundamentos generales

El analisis por la microscopia electronica de Barrido posibilita la produccion
de una imagen de la superficie de esmalte dentario, dentina radicular y hueso
mandibular (cuerpo mandibular y region del trigono retromolar), muestras que

hicieron parte del estudio a ser detallado en el transcurso de este libro.

El fundamento fisico de esta técnica se basa en la emision de un haz de
electrones, donde una parte de los electrones primarios incidentes puede ser
retenida en los atomos de las muestras desplazando simultaneamente los
electrones de las orbitas de estos atomos. Los electrones eyectados por el haz de
electrones primarios son referidos como electrones secundarios, lo cuales al ser
emitidos, promueven un desequilibrio energético, pues los electrones secundarios
poseen un nivel de energia inferior a los atomos primarios. Esta diferencia de
energia disipada en forma de rayos X, lo cual es caracteristico en términos de
energia y de longitud de onda (y) para cada elemento expuesto al haz de electrones
primarios, se toma en cuenta que parte de la muestra que emite electrones
secundarios captados para la formacién de la imagen, proviene de la superficie y se

restringe al area iluminada por el haz y que definira la resolucion de la microscopia,
5

La microscopia electronica de barrido proporciond las caracteristicas
imaginolégicas de las muestras obtenidas antes y después de la irradiacion gamma,
observandose los cambios morfolégicos y estructurales de cada grupo sometido a
la radioterapia, con la ventaja de que cada muestra fue analizada en diferentes

aumentos, con una mayor cantidad de detalles que fueron explorados.
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V==
A
Donde v, corresponde al numero de onda y A a la longitud de onda. Este es
proporcional a la energia de onda electromagnética e inversamente proporcional a

la frecuencia, siendo normalmente presentado en la unidad de cm, °.

En lo que respecta al nimero de onda, la regién del infrarrojo corresponde a la
region espectral de 12.800 cm™" a 10 cm™', siendo la sub-region del infrarrojo medio
(4000 cm™' a 400 cm-") la mas comun en los analisis espectrales, principalmente las
bandas de 4.000 cm™ a 670 cm™', debido a la grande cantidad de elementos

organicos que absorben la radiacion electromagnética en esta region espectral, 1%
48, 51

La técnica de espectroscopia de infrarrojo se basa en la absorcion de la radiacion
electromagnética por el material. Las moléculas de un material estan en constante
movimiento y poseen una frecuencia natural de vibracién. Cuando el movimiento de
los 4tomos promueve una variacién en la distribucion de las cargas (cambios en el
momento dipolo), se crea un campo eléctrico. Si la radiacion incidente en el material
posee la misma energia que el campo eléctrico generado, estos interactian y la
radiacion incidente es absorbida. Por lo tanto, dos condiciones son necesarias para

que ocurra la absorcion:

1. La molécula necesita sufrir una variacion en el momento dipolo, y
2. La radiacion incidente debe tener la misma frecuencia de vibracion de la
molécula. De esta forma conociendo la frecuencia de radiacion absorbida, es

posible identificar el compuesto responsable por la absorcion, 1°.

Actualmente los equipos mas utilizados para analisis por la espectroscopia en el
infrarrojo son los espectrofotometros con transformada de Fourier, cuyo
funcionamiento se basa en el principio del interferometro de Michelson. En el
interferémetro de Michelson, un haz de radiacién paso por un bleamsplitter (un
espejo semi-reflexivo) y es dividido en dos partes. Una parte del haz es reflejado
por un espejo fijo y la otra parte es reflejada por un espejo moévil. Cuando ambas

partes se recombinan, existira una diferencia entre los caminos 6pticos recorridos,
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seleniuro de zinc (ZnSe) o germanio (Ge). La proporciéon del haz de luz reflejado
varia con el angulo de incidencia, habiendo un angulo critico donde la reflexion es

total, a depender del cristal utilizado como elemento de reflexion, 9 48

La profundidad de penetracion de la radiacion en la muestra depende de la
longitud de onda de la radiacion, del angulo de incidencia de este con la muestra, y
de los indices de refraccion del cristal del equipo y del material analizado. Por
ejemplo, la profundidad de penetracion en la regién del infrarrojo medio para el tejido

6seo varia de 0,5 m a 5 m aproximadamente, 1948,

En los equipos de ATR-FTIR convencionales, un detector de elemento unico
es utilizado, y apenas un espectro es obtenido en cada medida, representando el
espectro promedio de la region alcanzada por el haz de luz. En la imaginologia ATR-
FTIR, es utilizado un detector FPA (focal plane array) que permite la adquisicion
simultanea de espectros de un area de la muestra. Al final del analisis, se obtiene
una imagen espectral donde cada pixel de la imagen representa un espectro de la
region correspondiente de la muestra, y no apenas el espectro promedio. El
desarrollo de esta técnica posibilité analizar una region especifica de la muestra de

forma simple y rapida, '°.
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CAPIiTULO VI

METODOLOGIA DEL ESTUDIO IN VITRO
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6. 1 MATERIALES Y METODOS. GENERALIDADES

El presente estudio in vitro, el cual sera descrito en el transcurso de las
proximas paginas de este libro, fue desarrollado en el Instituto de Pesquisas
Energéticas y Nucleares — IPEN, con el apoyo institucional y financiero de la
Comision Nacional de Energia Nuclear — CNEN/ de la ciudad de San Pablo, en
Brasil. Para cada procedimiento incluido en esta parte experimental, fueron usadas
las instalaciones de los laboratorios pertenecientes al Centro de Laseres y
Aplicaciones (CLA), del Centro de Tecnologia de las Radiaciones (CTR) y del
Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM), todos dentro del

IPEN, autarquia asociada a la Universidad de San Pablo (USP).

Para la parte experimental propiamente dicha, se utilizaron dientes terceros
molares humanos y mandibula suina con previa aprobacién de los comité de ética:
1) del comité de ética en humanos de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de San Pablo, USP, Protocolo 43/2008 y 2) por el comité de ética en el uso de
animales, CEUA, del Instituto de Pesquisas Energéticas y Nucleares, IPEN, con el
parecer del proyecto — Numero 114/14-CEUA-IPEN/SP.

6. 2 CORTE Y OBTENCION DE LOS BLOQUES DE ESMALTE DENTAL Y
DENTINA RADICULAR

Fueron seleccionados 50 terceros molares humanos saludables provenientes
del banco de dientes de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Pablo
(USP), los cuales se mantuvieron en solucién de Timol (concentracion de 1g/L) por
48 horas y refrigerados a 4 grados Celsius. Después de la descontaminacion inicial
de los dientes, estos fueron colocados en un recipiente con agua destilada y
desionizada para iniciar la separacion de las coronas y las raices, con la finalidad

de obtenerse los bloques de esmalte dentario y de dentina radicular.

Se utilizé un instrumento de alta rotaciéon (pieza de mano) con una punta
diamantada, y se realizaron cortes al nivel del limite amelocementario (UCA).
Posteriormente, los bloques fueron despulpados, es decir, se retiré todo el tejido

pulpar remanente, utilizandose las curetas para raspaje y alisado radicular
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(Millenium 13 MC y nuimero 34 recta, numero 35 curva; Millenium 28 biactiva de
punta fina, SP, Brasil). Enseguida, estos fueron sometidos a la limpieza con
ultrasonido (Lavadora Ultra Sénica Unique-Thomton, Unique Ind. E com. Ltda, SP,
Brasil) por un periodo de 30 minutos divididos en dos ciclos de 15 minutos para
eliminacion de los restos organicos no removidos completamente. Los bloques
fueron colocados en Beckers (vaso de precipitados) de 20 ml de volumen, con agua
destilada y desionizada y posicionados en el centro de la cuba de la lavadora
previamente abastecida con agua, y después del primero ciclo de lavado de 15
minutos, se realizo el descarte del agua, realizandose el cambio de recipientes para
el inicio del segundo ciclo de lavado. Después del segundo ciclo, el agua de los
recipientes fue nuevamente descartada, colocandose nuevamente agua destilada
para el almacenamiento de las muestras con una refrigeracion de 4 grados Celsius

para los posteriores analisis macroscopicos.

Luego, los bloques fueron sometidos a la profilaxis y raspaje rigurosa con la
finalidad de eliminarse los detritos y tartaro remanentes en la superficie coronal y
radicular. Se utilizé una pasta profilactica compuesta de piedra pomes y agua
destilada, de uso odontoldgico. Para la profilaxis, fue utilizado un micromotor y un
contra-angulo de utilidad odontoldgica (Dabi Atlante, SP, Brasil), y en seguida, las
raices fueron sometidas al raspaje con curetas para el alisado radicular.
Inmediatamente, las coronas y raices fueron sometidas a limpieza en el ultrasonido,
por un periodo de 30 minutos divididos en dos ciclos de 15 minutos, como se
describié anteriormente, para la eliminacion de los probables tejidos organicos
remanentes o de la pasta profilactica. Posteriormente, los bloques fueron secados
con papel absorbente durante 5 minutos a temperatura ambiente para evaluacion

macroscopica mediante lupa estereoscopica.

Para el analisis macroscopico de los bloques obtenidos, se establecieron
criterios de inclusion y exclusioén, los cuales incluyeron las coronas y raices libres
de defectos visibles y manchas brancas, excluyéndose los bloques que no

cumplieron con las caracteristicas mencionadas.
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Con respecto al corte y obtencion de los bloques de esmalte dentario y dentina,
se realizé la fijacion de las coronas y raices seleccionadas en una lamina de acrilico
de aproximadamente 4 cm de longitud por 5 cm de diametro, en la cual se utilizd
cera amarilla (Figura 4) colocado en un mechero de Bunsen, en el cual se calenté
hasta derretirse y obtenerse una cera caliente. Luego, esta fue transportada a la
lamina de acrilico mediante un goteador metalico. Fue colocada una gota de cera
para un inicial posicionamiento de uno de los bordes de la corona, paralelo al borde
lateral de la lamina, y por ultimo, se realizé la fijacién de los otros bordes laterales

de la corona.

Figura 4. Mechero de Bunsen junto a la cera amarilla utilizada

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Con la corona ya fija a la lamina (Figura 5 y Figura 6), se efectud un corte en
sentido transversal y horizontal en la cortadera manual (Isomet, Buehler, SP, Brasil),
con un disco diamantado de aluminio de grano fino (Struers, SP, Brasil). La corona
sujeta al corte fue posicionada en el angulo deseado en relacién al brazo mayor del
equipo y se direccion6 el disco para el seccionamiento de la corona en sentido
transversal, con una distancia de 3mm x 3mm (Figura 7), aproximadamente, entre
corte y corte hasta alcanzar la parte basal de la corona, obteniéndose los bloques

de esmalte dental (Figura 8).
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Figura 5. Corona dentaria fijada a la lamina de acrilico con cera amarilla

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 6. Distribucion de las coronas obtenidas y fijas a la lamina de acrilico

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 7. Corte manual de las coronas dentarias en la cortadera Struers

Fuente: Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 8. Corona dentaria después del corte para la obtencion de los bloques de esmalte

Fuente: Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Para el corte de las raices, fue realizado un procedimiento similar al preparo dele
esmalte descrito anteriormente, con la fijacion previa de la raiz (Figura 9 y Figura
10) y subdividiéndose en tres lineas imaginarias la superficie frontal en direcciéon
transversal y horizontal. Se obtuvieron los bloques de dentina radicular de

aproximadamente 3 mm x 3 mm x 1,2 mm, (Figura 11).

Figura 9. Raiz dentaria fija a la lamina de acrilico antes del corte manual

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 10. Distribucion de las raices dentaria fijas en la lamina de acrilico para el corte manual

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 11. Bloques de corona y raiz dentarias después del corte manual

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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6. 3 PULIMENTO DE LOS BLOQUES DE ESMALTE DENTAL Y DENTINA
RADICULAR

6. 3. 1 Pulimento de los blogues de esmalte dental

Una vez que se obtuvieron los bloques de esmalte y dentina radicular, estos
fueron sometidos al pulimento manual para analisis de la microdureza inicial de
superficie. Los bloques fueron montados en la lamina de acrilico, fijados con cera
amarilla como descrito anteriormente. Para el caso de los bloques de esmalte
dental, fue fija a la lamina de acrilico, en un primer instante, la superficie de esmalte
propiamente dicha con la finalidad de realizarse el pulido de la dentina remanente y
de esta forma obtenerse una superficie plana y totalmente paralela a las aristas de

la lamina en uso.

En seguida, los bloques fueron pulidos en la politriz (Figura 12), para lo cual
fueron usados discos de lija de gramatura de diferentes granos (Figura 13): se inici6
con el disco de 400-800 de grano grueso, con irrigacion durante 15 segundos y una
velocidad de giro de 100 rpm; posteriormente, se utilizé un disco de mayor grano de
600-1200, bajo refrigeraciéon durante 10 segundos y con una velocidad de giro de
100 rpm. Luego, se usaron los discos de 2500 durante 10 segundos y con una
velocidad de 100 rpm, finalizandose con un disco de grano fino de 4000 durante el
tiempo y velocidad similar al de los anteriores discos. El pulido manual fue
completado con el ultra-pulimento (Figura 14) de los bloques con la solucion
diamantada de 1 ym (Buehler, SP, Brasil), sin irrigacion y esta esparcida en el disco

de fieltro y ejecutado con una velocidad de 300 rpm durante un minuto.
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Figura 12. Politriz utilizada para el pulimento de las muestras en estudio

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN-SP, Brasil)

Figura 13. Pulimento manual de las muestras con discos de lija de gramatura de diferentes granos
(grosores)

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 14. Ultra-pulimento de las muestras con solucion diamantada, disco de fieltro y velocidad de
giro de 300 rpm

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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El procedimiento descrito fue realizado también para la superficie de esmalte
propiamente dicha, la cual fue direccionada hacia la superficie externa, y
consecuentemente, la dentina pulida fue dirigida hacia la lamina de acrilico, fijandola
con cera en los bordes laterales de forma cuidadosa, con la finalidad de evitarse el

contacto entre la cera y la superficie interna del bloque.

Al finalizar el pulido de los bloques, las muestras obtenidas de esmalte dental
fueron sometidas al lavado en ultrasonido durante 40 minutos, subdivididos en 5
ciclos de 8 minutos cada uno, y se descartd el agua destilada en cada ciclo. Los
vasos de precipitados, junto con las muestras, fueron llenados de agua destilada y
desionizada durante 24 horas para posterior fijacion de las muestras en la ldamina

de acrilico.

6.3.2 Pulimento de los bloques de dentina radicular

Los bloques de dentina radicular fueron pulidos con la metodologia usada
para los bloques de esmalte. Ambas superficies del bloque de dentina radicular
fueron pulidas hasta obtenerse una superficie plana y aproximadamente de 3 mm x
3 mm x 1,2 mm; realizado en la politriz con los discos de lija de gramatura conforme
con el protocolo realizado anteriormente. Finalmente, estos fueron sometidos al
ultra-polimento con una soluciéon diamantada de 1 ym, sin refrigeracion y con una

velocidad 300 rpm durante un minuto.

Al finalizar el pulimento de los bloques, las muestras obtenidas de la dentina
radicular fueron sometidas al lavado en ultrasonido, como descrito para el caso

anterior.

6.4 OBTENCION Y PREPARO DE LAS MUESTRAS DE HUESO MANDIBULAR
SUINO
Fueron seleccionadas mandibulas suinas de 15 cm de longitud por 10 cm de
ancho, adquiridas en el Frigorifico Raia (Carapicuiba, SP, Brasil). Las mandibulas
fueron lavadas con abundante agua destilada y desionizada, enseguida, fueron
almacenadas en recipientes estériles en el freezer, con la intencion de mantener los
tejidos bioldgico no removidos y no utilizados, bajo una temperatura de -88 grados

Celsius.
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Se realiz6 el proceso de remocién del tejido blando remanente (Figura 15), en
el laboratorio de preparacion de muestras bioldgicas del Centro de Laseres y
Aplicaciones (CLA), tales como el retiro de fascias musculares, musculos
propiamente dichos y ligamentos provenientes del tejido mandibular del animal. Se
uso una hoja de bisturi nimero 15, un mango de bisturi nimero 3, ademas de una
pinza para tejidos sin dientes, con la finalidad de prensar el tejido en el momento de

la exéresis definitiva.

Por otro lado, se realizé6 un lavado profuso de la pieza quirGrgica con agua
destilada y desionizada inmediatamente después de la remocién completa de los
tejidos remanentes, obteniéndose wuna estructura limpia y homogénea
superficialmente. Durante el proceso de esqueletizacidon mandibular, las piezas
quirargicas fueron depositadas en un sobre plastico de cierre hermético y estos
almacenados bajo una temperatura de -88 grados Celsius para conservacion de los

tejidos remanentes no removidos.

Figura 15. Preparo y esqueletizacion de las mandibulas suinas

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Las piezas quirurgicas fueron divididas en dos mitades para un manejo 6ptimo
de las hemimandibulas, derecha e izquierda. Se obtuvieron bloques provenientes
del cuerpo mandibular (Figura 16), a través de la remociéon manual con un motor de
baja rotacion, usandose un disco diamantado de aluminio y disco de carburundum
metalico (Figura 17), para lo cual se realizé una irrigaciéon abundante con agua
destilada hasta la obtencion final del bloque, para de esta forma disminuir el efecto
térmico generado después de cada corte. En el caso de los bloques provenientes
de la region del trigono retromolar (Figura 18), se realizd6 de forma exacta el

procedimiento anteriormente descrito.

Figura 16. Delimitacion de la region del cuerpo mandibular para posterior corte y obtencién de los
bloques de 3 mm x 3mm x 1,2 mm

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 17. Remocién del bloque del cuerpo mandibular de la hemi-mandibula izquierda suina

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 18. Delimitacion de la region del trigono retromolar para remocion y obtencion de los bloques
de 3 mm x 3mm x 1,2 mm

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Después de la obtencion de los bloques de ambos grupos, estos fueron
sometidos al lavado en ultrasonido para la remocion de los tejidos organicos
restantes, (Figura 19). Fueron colocados cada bloque en vaso de precipitados
estériles con agua destilada y desionizada, siguiéndose de un lavado durante 40
minutos, subdivididos en 5 ciclos de 8 minutos. Finalmente, los bloques fueron
almacenados bajo una temperatura de -88 grados Celsius hasta analisis
posteriores.

Figura 19. Lavado en ultrasonido de todas las muestras obtenidas de cada grupo

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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6.4.1 Preparo y pulimento de las muestras del cuerpo mandibular suino

Los bloques del cuerpo mandibular suino obtenidos fueron cortados de forma
vertical y transversal en la cortadera manual (/Isomet, Buehler, SP, Brasil) para
obtencion de bloques menores de 3 mm x 3mm x 1,2 mm. Cada bloque fue fijado a
la lamina de acrilico con cera amarilla con los bordes del hueso paralelos a las
aristas de la lamina. El corte se inici6 en el borde mas externo del bloque y continud
hasta el borde interno, teniéndose como distancia entre los cortes de 3mm.
Enseguida, los bloques obtenidos fueron lavados en el ultrasonido durante 30

minutos, en dos ciclos de 15 minutos.

Posteriormente, los bloques fueron fijados nuevamente a la lamina de acrilico
e se realiz6 el pulido manual en la politriz. Se inicié el pulimento con los discos de
lija de gramatura (como fue el caso de los otros grupos anteriores), de 800; 1200;
2500 y 4000 durante 15 segundos para el primer disco usado y, 10 segundos para
las tres lijas restantes, con una velocidad de 100 rpm. Finalmente, se realiz6 el ultra
pulimento con solucién diamantada de 1 um y disco de fieltro seco, sin irrigacion,
con una velocidad de 300 rpm durante 1 minuto. Consecuentemente fue realizado
el lavado en ultrasonido para remocion de restos de solucion diamantada. Las
muestras fueron almacenadas en un vaso de precipitados con agua destilada y
desionizada, cerrados herméticamente y bajo refrigeracion de 4 grados Celsius

durante 24 horas.

6.4.2 Preparo y pulimento de las muestras de la regién del trigono retromolar suino

Los bloques de la region del trigono retromolar obtenidos fueron también
sometidos al corte vertical y transversal en la cortadera manual (/somet, Buehler,
SP, Brasil) para la obtencién de bloques de menores dimensiones de
aproximadamente 3 mm x 3mm x 1,2 mm. Se realizd previamente un desgaste y
ajuste de los bloques, debido a la anatomia irregular de la regién y con la finalidad
de facilitar la fijacion de estos en la lamina de acrilico. El desgaste fue ejecutado
con discos diamantados de aluminio, con irrigacion, montados en un motor de baja
rotacion de uso odontoldgico. Luego después, fue realizada la fijacion de los bloques

en la lamina de acrilico con cera caliente. Se realizé el corte vertical y transversal
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de los bloques, con una distancia entre corte y corte de 3 mm usandose un disco
diamantado de aluminio de grano fino (Struers, SP, Brasil) y con irrigaciéon manual
con agua destilada desionizada. Posteriormente, se realizd el lavado ultrasénico
como descrito anteriormente para los otros grupos. Enseguida, fue realizado el
pulido manual en la politriz de ambas superficies, siguiéndose el protocolo también
descrito. Luego después, las muestras fueron almacenadas en un vaso de
precipitados estéril con agua destilada y desionizada, cerrado herméticamente,
durante 24 horas. Finalmente, las muestras fueron fijadas en la lamina de acrilico

para analisis de la microdureza de superficie inicial (Baseline).

6.5 ANALISIS DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE INICIAL (BASELINE)
Las muestras obtenidas de los cuatro grupos de estudio y fijadas a la lamina de
acrilico fueron analizadas a través de la microdureza de superficie inicial, técnica
usada para determinar de forma indirecta cambios en el contenido mineral, y por
consecuencia, variaciones de la dureza ocurrida en la superficie del material
analizado. Para este estudio, se empled el analisis con la finalidad de obtener una
evaluacién cuantitativa de la homogeneidad en las superficies de las muestras
después del pulimento. Asi, para el andlisis de MDS (Baseline), fue utilizado el
microdurémetro (Shimadzu HMV-200, Japon) provisto de indentador Knoop que fue
programado para aplicar una carga de 245,2 mN (HK 0,025) durante 10 segundos
para el caso de muestras de esmalte dentario, y una carga de 98,4 mN (HK 0,01)
durante 15 segundos para las muestras de dentina radicular, trigono retromolar y

cuerpo mandibular, (Figura 20).
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Figura 20. Analisis de microdureza de superficie inicial para las muestras en estudio

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Los valores de referencia para la seleccion de las muestras y analisis de la
microdureza de superficie inicial en cada tejido, fueron determinados segun descrito
en la literatura, '4 1517,

. Esmalte dentario: 338.35

. Dentina radicular: 41.4 - 70

. Cuerpo mandibular: 20.2

. Regido do trigono retromolar: 15.07

6.5.1 Analisis de Microdureza de Superficie Inicial (Baseline) para esmalte dental, dentina radicular,
cuerpo mandibular y regién del trigono retromolar

Cada muestra de esmalte dental fue posicionada en el microdurometro y
exenta de movimientos durante todo el andlisis. Para cada muestra fueron
realizadas 15 indentaciones subdivididas en tres filas de 5 indentaciones, las cuales

fueron separadas en distancias de 100 um a partir de un borde regular, la cual fue
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seleccionada y definida para futura referencia. La distancia entre fila y fila fue de

200 um como se ilustra en la siguiente Figura 21:

Knoop (distancia entre hendiduras: 100 um / entre filas: 200 pm)

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Después de haberse realizado las hendiduras de Baseline para obtencion de
los valores iniciales de la microdureza de superficie de cada grupo, se calculd la
media y el desvio estandar de las 15 indentaciones de cada muestra para verificar
se la muestra era homogénea como cumplimiento de los criterios de inclusion
establecidos. Se realizaron gréaficos de dispersion (Figura 22, Figura 23, Figura 24,
Figura 25, Figura 26, Figura 27 y Figura 28) en el Microsoft Excel ( Microsoft
Office, 2013) para grupo de estudio, de esta forma se consiguid realizar una

seleccion minuciosa de las muestras para ser irradiadas.
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Figura 29. Fuente GammacCell Cobalto-60

Fuente: Autor, Centro de Tecnologia de las Radiaciones (CTR)
6.6.1 Estudio piloto para la determinacion de la tasa de dosis

Para determinar la tasa de dosis a ser empleada en el estudio fue realizado un
estudio piloto con las muestras de dentina radicular, formandose dos grupos de
cada cinco muestras, las cuales fueron sometidas a dos tasas de dosis diferentes y
en modalidad distinta, en el Irradiador Co-60 (Fuente GammaCell), cuyas
caracteristicas iniciales del equipo fue el de poseer una tasa de dosis general para
el equipo (Octubre 2015) de 956 Gy/H y una dosis de transito (Octubre 2015) de
0,81 Gy, (Figura 30):

1.- El primer grupo recibié una tasa de dosis de 10 Gy/2,2 segundos como dosis
Unica. Después de la irradiacion, se realizo la irrigacion del campo con solucion de
Timol y agua destilada, siendo posteriormente almacenada bajo refrigeracion de 4
grados Celsius.
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2. El segundo grupo fue sometido a una tasa de dosis fraccionada de 2Gy/4,94
segundos durante cinco dias consecutivos hasta completar una dosis total de 10Gy.
Después de cada irradiacion, las muestras fueron irrigadas con la solucion descrita
y aplicada en el primer grupo, y almacenadas bajo refrigeracion de 4 grados Celsius,
(Figura 31).

Ambos grupos fueron analizados al respecto de la microdureza de superficie.
Después de la irradiacion, se realizé el calculo de la media (promedio) y del desvio
estandar de las 15 hendiduras (indentaciones) realizadas, para posteriormente
calcularse el porcentaje de la pérdida de mineral de cada muestra. Segun los
resultados obtenidos a partir de los graficos de dispersion, de la pérdida de dureza
y de los valores de microdureza antes y después de la irradiacion de cada muestra
del estudio piloto; ademas, se realizd una plotagem de los resultados, obteniéndose
un grafico el cual inicié un agrande variacion de los resultados iniciales con respecto
a los finales de la MDS con la tasa de dosis de 10Gy, como dosis Unica, de acuerdo
al desvio estandar obtenido, por lo cual se decidio usar la tasa de dosis fraccionada
de 2Gy/4,94 segundos, para todos los grupos en estudio, como se muestra en la
Figura 32 .

Figura 30. Fuente GammacCell con la dosis programada para el estudio piloto (10 Gy dosis Unica/ 2 Gy
fraccionada)

Fuente: Autor, Centro de Tecnologia de las Radiaciones (CTR)

76






fue descrito anteriormente en el estudio piloto. Cada una fue distribuida en las

placas, formando mini-grupos de 5 muestras por cada placa.

Enseguida, se realiz6 la irradiacion de las muestras en el irradiador con una tasa
de dosis general del equipamiento para el mes de Marzo del afio 2016 de 903 Gy/h,
una dosis de transito de 0,76 Gy y, finalmente, una tasa de dosis especifica de 2Gy/
4,94 segundos. La irradiacion fue realizada dos veces por dia (recibiendo cada
muestra 4 Gy por dia) con un intervalo de 8 horas entre cada irradiacion, durante
cinco dias hasta completar una dosis semanal de 20 Gy.

Después de la segunda irradiacion del dia, las muestras fueron irrigadas con la
solucion de Timol y agua destilada, para posteriormente ser almacenadas bajo

refrigeracion de 4 grados Celsius.

6.6.3 Irradiacion de las muestras de dentina radicular

Las muestras de dentina radicular fueron sumergidas en campos de algodén
humidificados con solucién de Timol y agua destilada y colocadas en las placas de
Petri. Estas fueron sometidas a la irradiaciéon gamma en el irradiador de cobalto-60
con las condiciones anteriormente descritas con respecto al equipo. Las muestras
recibieron una tasa de dosis fraccionada de 2 Gy/4,94 segundos, dos veces por dia,
completandose semanalmente una dosis de 20 Gy. La dosis total completada fue
de 72 Gy al finalizarse todo el tratamiento radioterapico de las muestras en estudio.
Fue realizada la rehidratacion de las muestras después del segundo tiempo de
irradiacion en el dia.

6.6.4 Irradiacion de las muestras de la region del trigono retromolar

En el caso de las muestras del trigono retromolar fue realizado el mismo
procedimiento descrito para los grupos anteriores. Estas fueron acondicionadas en
las placas de Petri humedecidas con solucion e Timol y agua destilada para el
mantenimiento del ambiente humedo y la inhibicidn del crecimiento de hongos. Las
muestras recibieron una dosis fraccionada de 2 GY/4,94 s dos veces por dia, hasta

completar una dosis semanal de 20 Gy, y una dosis total de 72 Gy. Después del
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segundo tiempo de irradiacion, las placas de Petri conteniendo las muestras, fueron

rehidratadas y almacenadas bajo refrigeracion de 4 grados Celsius.

6.6.5 Irradiacion de las muestras de cuerpo mandibular

El grupo de muestras del cuerpo mandibular suino fue colocado en placas de
Petri distribuidas en subgrupos de 5 muestras por cada placa, las cuales fueron
sumergidas en campos de algodon humedecidos por motivo de mantener el
ambiente hiumedo e inhibir el crecimiento flingico. Las muestras fueron sometidas a
la irradiacion gamma proveniente de la fuente de Cobalto-60, con una tasa de dosis
fraccionada de 2 Gy/4,94 s dos veces por dia, hasta completar la dosis semanal de
20 Gy, y una dosis final de 72 Gy. El procedimiento de rehidratacién fue seguido

conforme descrito en los grupos anteriores.

6.6 ANALISIS PORCENTUAL DE LA PERDIDA DE DUREZA DE SUPERFICIE
Luego después que las muestras fueron irradiadas segun el protocolo utilizado,
se realizo la evaluacion final de la microdureza de superficie de cada grupo. Cada
muestra fue posicionada en el microdurémetro (Shimadzu HMV 200, Shimadzu,
Japon) para localizarse el borde inicial de referencia establecido en el analisis inicial,
enseguida, se calculd la distancia entre la fila inicial y final, la cual fue de 200 ym,
con la finalidad de evaluarse las variaciones de dureza en la region envuelta y
analizada inicialmente. Fueron realizadas cinco indentaciones por fila, separadas
una de la otra por 100 ym, completandose finalmente 15 indentaciones finales para

cada muestra de los grupos en estudio.

Los datos numéricos obtenidos fueron registrados en una planilla confeccionada
inicialmente (presentada en los anexos del libro). Luego, se realiz6 el calculo del
porcentaje de pérdida de la microdureza de superficie de testes bioldgicos con la
finalidad de comprobar la integridad de las muestras, a través del calculo

matematico representado por la ecuacion:
%Variacion de dureza de superficie = MDS Inicial - MDS post tratamiento x 100/MDS Inicial

Esta determinacion del porcentaje de pérdida de microdureza de superficie

después de la muestra ser irradiada es un control intra - muestra, comprobando la
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seguridad del método usado en relaciéon al mantenimiento de la homogeneidad

presentada inicialmente.

Figura 33. Analisis de la microdureza final de las muestras para el calculo del porcentaje de la pérdida
de dureza

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA, IPEN/CNEN, SP, Brasil)

6.7 ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

Cuatro muestras por cada grupo fueron seleccionadas para el analisis
morfolégico a través de la microscopia electrénica de barredura. En un primero
momento, las muestras fueron tratadas y preparadas (acondicionamiento inicial)
fisicamente ejecucion del analisis. Se escogieron diferentes concentraciones de
etanol con el objetivo de realizar la deshidratacion de cada muestra, incluyéndose
en una escala creciente de concentracion de alcohol puro: 10%, 30%, 50%, 70%,
90% 96 % y 100% por 15 minutos en cada una (Figura 34). Luego después, las
muestras fueron colocadas en un disecador de silice durante 24 horas (tiempo
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minimo) para posterior andlisis directo en el microscopio electronico de barrido
(Figura 35)

Figura 34. Muestras en soluciones crecientes de alcohol puro para deshidratacion progresiva

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 35. Muestras posicionadas en el disecador de silice después de la deshidratacion

Fuente: Autor, Centro de Laseres y Aplicaciones (CLA-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Las muestras fueron examinadas en el microscopio electrénico de barrido TM

3000 Tabletop Microscope (Hitachi, Japén) del Centro de Caracterizacion y
Tecnologia de los Materiales (CCTM) en el IPEN/CNEN, SP, Brasil, con una tension

de 15 Kv para la obtencién de una mayor resolucion de la imagen y de esta forma

conseguir una amplia especificidad y detalles de la superficie a ser analizada. Para

facilitarse la fijacion de la muestra en el porta-muestras del microscopio, se empled

una cinta adhesiva dupla de carbono, conductora. Los grupos analizados fueron

constituidos de la siguiente forma:

1.

Grupo de esmalte dentario control (dos muestras antes de la irradiacion
gama)

Grupo de esmalte dentario experimental (dos muestras después de la
irradiacion gamma);

Grupo de dentina radicular control (dos muestras antes de la irradiacion

gamma);

. Grupo de dentina radicular experimental ( dos muestras después de la

irradiacion gamma);

Grupo de cuerpo mandibular control (dos muestras antes de la irradiacion
gamma);

Grupo de cuerpo mandibular experimental ( dos muestras después de la

irradiacion gamma)

. Grupo de la regién del trigono retromolar control( dos muestras antes de la

irradiacion gamma);
Grupo de la region del trigono retromolar experimental (dos muestras

después de la irradiacion gamma).

6.8. ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA ATR-FTIR

Las muestras irradiadas y no irradiadas fueron analizadas por la

Espectroscopia en el infrarrojo por transformada de Fourier, en el espectrometro

infrarrojo FTIR (Perkin - Elmer, 100) (Figura 36) del centro de tecnologia de las

radiaciones (CTR) del IPEN/CNEN, SP, Brasil, cuyo espectros fueron obtenidos
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por reflexion total atenuada (ATR) con una tasa de frecuencia de 4000 cm™' a
650 cm™, y una precision de adquisicion de 4 cm™'. Se optd por una mayor
cantidad de barridos siguiendo los ultimos reportes de la literatura, 48 %', para el
caso de obtencion de los espectros de tejidos duros de la cavidad bucal,
completandose un total de 80 barridos con substraccion del background
espectral (BG). El cristal que componia el equipo para el andlisis fue el seleniuro
de zinc (ZnSe), para obtenerse un analisis bioquimico y cualitativo del contenido
organico e inorganico en las muestras. Estas fueron retiradas de las laminas de
acrilico y fueron posicionadas sobre el cristal de ZnSe para la obtencion de los
espectros generados por la transformada de Fourier. Después de haberse
centralizado y posicionado de forma correcta las muestras en el cristal, se realizd
el ajuste contra el cristal usandose una determinada fuerza de torque de 130 N,
lo que permitié un analisis exacto de las muestras, como se ilustra en la Figura
37.

Figura 36. Espectrémetro para analisis de las muestras por ATR-FTIR

Fuente: Autor, Centro de Tecnologia de las Radiaciones (CTR-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 37. Analisis de las muestras por la técnica de reflexion total atenuada aplicandose una fuerza
de torque de 130 N

Fuente: Autor, Centro de Tecnologia de las Radiaciones (CTR-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Fueron obtenidos ocho espectros (Figura 38 y Figura 39) para el caso de las
muestras iniciales, es decir, aquellas que no fueron sometidas a la irradiacion

gamma, siendo subdividas:

Figura 38. Obtencion de los espectros por transformada de Fourier

Fuente: Autor, Centro de Tecnologia de las Radiaciones (CTR-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 39. Obtencion del espectro background, el cual sera substraido en todos los espectros
obtenidos por transformada de Fourier

Fuente: Autor, Centro de Tecnologia de las Radiaciones (CTR-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

- Esmalte dentario: dos espectros (E40REF, E69REF)

- Dentina radicular: dos espectros (D81REF, D52REF)

- Cuerpo mandibular: dos espectros (CM58REF, CM50REF)

- Regién del trigono retromolar: dos espectros (TRM55REF, TRM56REF)
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CAPIiTULO VI

ANALISIS ESTADISTICO EXPLORATORIO
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Los resultados obtenidos de la microdureza de superficie fueron analizados
estadisticamente con una nivel de confianza del 95%, empleandose el programa
Statistical Package for Social Sciences, SPSS version 18 para Windows. En primero
lugar, se realizd un andlisis exploratorio con las medidas iniciales y finales de la
microdureza de superficie de cada grupo de estudio, con la finalidad de obtenerse
resultados preliminares y una vision general al realizarse la comparacion de ambas

medidas.

Para cada grupo de estudio fue la calculada la media (promedio) de los 15
valores Knoop obtenidos después de cada indentaciéon en las muestras, antes y
después de la irradiacion gamma. Ademas, el desvio estandar de cada grupo fue
obtenido para determinar el grado de variabilidad de los resultados en ambos
momentos. Las tablas y figuras, a continuacién, muestran los datos y graficos

exploratorios de cada grupo.

7.1 ESMALTE DENTARIO (GRUPO 1)
Para el andlisis de microdureza de superficie fueron analizadas 50 muestras,

cada una de ellas con 15 indentaciones en la etapa inicial y final.

Presentase en la Tabla 1, una disminucién de la media de los valores de
microdureza de superficie después de la irradiacion gamma. Ademas, los resultados
iniciales mostraron una mayor variabilidad cuando fueron comparados con los

valores de microdureza obtenidos después de la irradiacion gamma.

El analisis exploratorio para las medidas iniciales y finales es presentado en
la Figura 40, en la cual es posible observar de forma general, una disminucién de
los valores de microdureza en la etapa final (cuando se comparan con los valores
iniciales). Observase también una disminucion en la variabilidad de las medidas en

ambos momentos.
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Tabla 1. Medidas de microdureza de superficie del esmalte dentario

Microdureza inicial Microdureza final
Media 352 302
Desvio estandar 104 93
Valor minimo 53 16
Valor maximo 983 848

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Microsoft Excel, Microsoft Office 2013

Figura 40. Microdureza de superficie inicial versus microdureza de superficie final del esmalte dentario

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

En la Figura 40, se presenta el grafico de plotagem obtenido a partir de los
resultados iniciales y finales de los valores de microdureza de esmalte dentario

antes y después de la irradiacion gamma. El grafico muestra el comportamiento de
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las mediciones de cada muestra en la etapa inicial y final. La longitud de las barras
(Error Barrs) se asocia al intervalo de confianza de 95% obtenido a través de las
medidas de cada muestra, consecuentemente, una mayor longitud de la barra indica
una mayor variabilidad en las medidas para cada muestra. La circunferencia indica
la media (promedio) de las medidas de las muestras. Se puede observar que en las
dos primeras muestras (dirigido hacia lado izquierdo del grafico) se obtuvieron
mediciones iniciales y finales de microdureza muy cercanas; sin embargo, en el
caso de la tercera muestra se observa una diferencia marcada entre las medidas
iniciales y finales, lo que sugiere una clara disminucion de la microdureza de

superficie después de las muestras haber sido irradiadas.

7.2 DENTINA RADICULAR (GRUPO 02)
El andlisis de microdureza de superficie para la dentina fue evaluada en 49
muestras, cada una ellas con 15 indentaciones distribuidas en la superficie, en la

etapa inicial y final, las cuales fueron agrupadas en filas de 5 indentaciones.

Enla Tabla 2, se presenta una disminucion de la media (promedio) de los valores
de microdureza después de la irradiacion gamma. Ademas, se observo que los
resultados iniciales mostraron el mismo grado de variabilidad cuando fueron
comparados con los valores finales de microdureza obtenidos después de la

radioterapia.

En la Figura 41, se presenta el comportamiento de las mediciones de
microdureza. Se observa una acentuada disminucién de las mediciones finales
cuando comparadas con las mediciones iniciales. Ademas. Aunque el desvio
estandar sea el mismo para la etapa inicial y final, es posible encontrar una
disminucion de la variabilidad en la etapa final (las lineas en la etapa final estan mas

sobrepuestas en relacién a la etapa inicial).
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Tabla 2. Medidas de microdureza de superficie de la dentina radicular

Media

Desvio estandar

Valor minimo

Valor maximo

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Microsoft Excel, Microsoft Office 2013

Figura 41. Microdureza de superficie inicial versus final en las muestras de dentina radicular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS versién 18 para Windows

Inicial

54

20

7

156

Final

33

20

6

156

En la Figura 41, se presenta el grafico de plotagem obtenido a partir de los

resultados iniciales y finales de los valores de microdureza de las muestras de
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dentina radicular antes y después de la irradiacion gamma. Este grafico muestra el
comportamiento de las mediciones de cada muestra en la etapa inicial y final. La
longitud de las barras (Error Bars) se asocia al intervalo de confianza de 95%
obtenido a través de las medidas de cada muestra, consecuentemente, una mayor
longitud de la barra indica una mayor variabilidad en las mediciones para cada
muestra. La circunferencia indica la media (promedio) de las medidas de estas. Se
puede observar que en las primeras muestras (ubicadas al lado izquierdo del
grafico) se obtuvo medidas iniciales de microdureza muy cercanas; sin embargo, en
el caso de la segunda muestra se presenta una acentuada diferencia entre las
medidas iniciales y finales, sugiriendo una disminuciéon considerable de la

microdureza de superficie después de la irradiacion gamma.

7.3 CUERPO MANDIBULAR (GRUPO 03)
Con respecto al hueso mandibular, 51 muestras fueron analizadas para la
evaluacion de la microdureza de superficie correspondiente al cuerpo mandibular.

Fueron realizadas 15 indentaciones en la etapa inicial y final.

En la Tabla 3, se presenta una disminucién del valor de la media (promedio)
inicial cuando se compar6 con la media (promedio) final. Por otro lado, los
resultados iniciales de microdureza de superficie presentaron una mayor

variabilidad cuando comparados con los valores finales.

Un analisis exploratorio, para las medidas iniciales y finales, es presentado en la
Figura 42. En este grafico es posible observarse, en lineas generales, una cierta
disminucion de los valores de microdureza en la etapa final. Se observa también
una clara disminucién de la variabilidad en las medidas obtenidas (desvio estandar

inicial: 10, desvio estandar final: 7).
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Tabla 3. Medidas de la microdureza de superficie del cuerpo mandibular

Media

Desvio estandar

Valor minimo

Valor maximo

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Microsoft Excel, Microsoft Office 2013

Inicial Final
22 16

10 7

6 6

80 85

Figura 42. Microdureza de superficie inicial versus microdureza de superficie final de las muestras del

cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows
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En la Figura 42, se establece una comparacion de los resultados iniciales y
finales de la microdureza de superficie para las muestras del cuerpo mandibular, Se
puede observar una mayor variabilidad de los valores primarios de microdureza
cuando fueron comparados con los valores obtenidos después del tratamiento
radioterapico de las muestras. Finalmente, se observé una evidente disminucion de
los valores iniciales de microdureza de superficie cuando se compard con los

valores finales.

7.4 REGION DEL TRIGONO RETROMOLAR (GRUPO 04)
Con respecto a la region del trigono retromolar, 49 muestras fueron evaluadas
para el analisis de microdureza de superficie correspondiente al cuerpo mandibular.

Se realizaron 15 indentaciones en total, para andlisis en una etapa inicial y final.

Los valores obtenidos mostrados en la Tabla 4 exploratoriamente, determinaron
una disminucion de la media (promedio) de los valores de microdureza de superficie
después de la irradiacion gamma. Por otro lado, se manifiesta una mayor
variabilidad en los resultados iniciales al compararse con los valores finales de las

muestras analizadas.

Un andlisis exploratorio de las medidas iniciales y finales fueron presentados en
la Figura 43. En este grafico es posible observarse, de forma general, una
disminucién de los valores de microdureza en la etapa final. Se observa también
cierta disminucion de la variabilidad de las medidas en la etapa final (desvio

estandar = 11, desvio estandar final = 9)
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Tabla 4. Medidas de la microdureza de superficie inicial y final de las muestras de la region del trigono

retromolar
Inicial Final
Media 25 18
Desvio estandar 11 9
Valor minimo 6 6
Valor maximo 83 76

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Microsoft Excel, Microsoft Office 2013

Figura 43. Microdureza de superficie inicial versus microdureza de superficie final de las muestras de
la region del trigono retromolar

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows
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En la Figura 43 , se presenta y establece una comparacion de los resultados
iniciales y finales de la microdureza de superficie para las muestras de la region del
trigono retromolar, en el cual se observa una mayor variaciéon en los resultados
provenientes del analisis inicial de microdureza cuando comparados con los valores
obtenidos después del tratamiento radioterapico. Finalmente, se observa una clara
disminucion de los valores iniciales de microdureza de superficie al compararse con

los valores finales.
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CAPITULO VIII

RESULTADOS DEL ESTUDIO. ANALISIS DE MICRODUREZA.
MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO. FTIR
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8.1 ANALISIS DE LA MICRODUREZA DE SUPERFICIE (MDS)

Luego después de los resultados preliminares obtenidos y del analisis
estadistico exploratorio realizado, los cuales proporcionaron y relataron resultados
inmediatos sobre el analisis de microdureza de superficie, se aplicd la prueba
estadistica paramétrica de t de student para promedios relacionados, con la
finalidad de testar la hipdtesis de nulidad planteada, conforme descrita a

continuacion:

Ho:  No existe diferencia significativa entre los valores iniciales de microdureza de
superficie cuando comparados con los valores finales, en las muestras de los tejidos

duros de la cavidad bucal sometidos a la irradiacion gamma.

La Tabla 5 presenta la media (promedio) y error estandar de los valores

iniciales y finales de la microdureza de superficie en el esmalte dental.

Tabla 5. Promedio y error estandar de la microdureza de superficie en el esmalte dentario

Media Error estindar del
(Promédio promedio
Par 1 Inicial 354,50 3,83
Final 301,67 3,44

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

Estadistica descriptiva:

1. El nimero de indentaciones evaluadas fue de 732 en cada muestra de
esmalte antes y después de la irradiacion gamma, obteniéndose una
disminucién de los valores de microdureza de superficie de

aproximadamente 53 puntos.

2. El error estandar del promedio de los valores iniciales de la microdureza de
superficie fue de 3,83 y para el caso de los valores finales fue de 3,44
representando en ambos casos valores pequefios, que ofrecen un mayor

margen de seguridad al respecto de los resultados obtenidos.
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La Tabla 6 presenta las diferencias relacionadas entre las medias de los valores
de microdureza de superficie inicial y final, en las muestras de esmalte dentario,
para el test de t de student:

Tabla 6. Test t de student de la microdureza de superficie del esmalte dentario

Prueba de las muestras relacionadas

Diferencias relacionadas t gl p- valor
(<0,05%)
(Bilateral)
Media Error 95% Intervalo de
and parala
dela diferencia
media Inferior Superior
Par Inicial - 52,823 3,916 45,134 60,512 13,488 731 0,00

1 Final

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

El cuadro resumen presentado en la Tabla 6 muestra que la hipétesis nula
formulada inicialmente fue rechazada, debido a que se obtuvo un valor de p
<0,05% (p=0,00); por consiguiente, este resultado expresa que existe diferencia
estadisticamente significativa entre los valores iniciales y finales de la microdureza

de superficie en las muestras de esmalte dentario.

La Tabla 7 presenta la media (promedio) y error estandar de los valores de

microdureza de superficie inicial y final, en las muestras de dentina radicular

Tabla 7. Media (promedio) y error estandar de la microdureza de superficie de la dentina radicular

Media Error estindar de la
(Promedio) media
Par 1 Inicial 54,30 0,79
Final 33,32 0,78

Fuente: Eaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows
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Estadistica descriptiva:

1. Después del andlisis de 642 indentaciones realizadas en las muestras de
dentina radicular, se observd una disminucion de aproximadamente 20
puntos de diferencia entre la media de los valores iniciales y la media de los

valores finales de microdureza de superficie.

2. El error estandar de la media de los valores iniciales de microdureza de
superficie fue de 0,79, y para el caso de la media de los valores finales fue
de 0,78, representando en ambos valores reducidos de error, lo que indica
una mayor confiabilidad de los resultados, debido al margen de seguridad de

los datos obtenidos es alto.

En la Tabla 8 se presenta el test t de student para analisis de las medias
(promedios) de la microdureza de superficie inicial y final en las muestras

relacionadas de dentina radicular.

Tabla 8. Test t de student de la microdureza de superficie en las muestras de dentina radicular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

El cuadro resumen presentado en la Tabla 8, representa el rechazo
nuevamente de la hipétesis nula formulada al inicio del analisis de t de student para
los valores de microdureza obtenidos, ya que se obtuvo un valor de p <0,05%
(p=0,00%); en consecuencia, este valor de p expresa que existe diferencia
estadisticamente significativa entre los valores iniciales y finales de microdureza de

superficie en las muestras de dentina radicular.
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La Tabla 9 muestra la media y el error estandar de la media (promedio), de los
valores de microdureza de superficie inicial y final de las muestras del cuerpo

mandibular.

Tabla 9. Media y error estandar de la microdureza de superficie del cuerpo mandibular

Média Erro padrio da
média
Par 1 Inicial 21,66 0,38
Final 15,61 0,26

Fuente: Eaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

Estadistica descriptiva:

1. Luego después de la evaluacion de 752 indentaciones realizadas en las
muestras del cuerpo mandibular, se observd una disminucion de
aproximadamente 6 puntos de la media inicial de los valores iniciales de

microdureza de superficie con respecto a la media final.

2. El error estandar de la media de los valores iniciales de microdureza de
superficie fue de 0,38 y para el caso de la media de los valores finales fue de
0,26; consecuentemente, esto representa en ambos casos una mayor
confiabilidad de los resultados obtenidos debido a que el margen de error es

reducido.

La Tabla 10 muestra el test de t de student para andlisis de las medias
relacionadas de los valores iniciales y finales de microdureza de superficie en las

muestras de cuerpo mandibular.
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Tabla 10. Test t de student de la microdureza de superficie del cuerpo mandibular

Prueba de las muestras relacionadas

Diferencias relacionadas t gl p- valor
(<0,05%)
Média Error 95% Intervalo de confianza (bilateral)
estandar para la diferencia
dela Inferior Superior
media
Par Inicial - 6,05 0,39 5,28 6,83 15,32 751 0,00

1 Final

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

El cuadro resumen presentado en la Tabla 10, segun los valores obtenidos,
confirma el rechazo de la hipétesis nula, debido a un valor de p superior al 0,05
(p=0,00), lo cual representa que existe diferencia estadisticamente significativa
entre los valores iniciales y finales de la microdureza de superficie en las muestras
de cuerpo mandibular, que ademas de presentar una diferencia positiva, el valor del
error estandar es pequefio, lo que ofrece un mayor margen de seguridad de los

resultados obtenidos.

La Tabla 11 muestra la media (promedio) y el error estandar de la media de los
valores de microdureza de superficie inicial y final en las muestras de la region del

trigono retromolar.

Tabla 11. Media (promedio) y error estandar de la microdureza de superficie de las muestras de la
region del trigono retromolar

Média Erro padrao da
média
Par 1 Inicial 25,25 0,42
Final 18,00 0,32

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows
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Estadistica descriptiva:

1. Después del analisis de 726 indentaciones realizadas en las muestras
provenientes de la regién del trigono retromolar se obtuvo una disminucion
del valor de la media inicial en aproximadamente 07 puntos con respecto a
la media final de los valores de microdureza de superficie en ambos

momentos.

2. El error estandar de la media de los valores iniciales de la microdureza de
superficie fue de 0,42, y para el caso de la media de los valores finales fue
de 0,32, representando en ambos casos valores pequefios de error, lo que

ofrece un mayor margen de seguridad de los datos obtenidos.

En la Tabla 12 se muestra el test t de student para el andlisis de las medias
relacionadas obtenidas a partir de los valores de microdureza de superficie inicial y

final provenientes de las muestras de la region del trigono retromolar.

Tabla 12. Test t de student de la microdureza de superficie de las muestras de la region del trigono
retromolar

Prueba de las muestras relacionadas

Diferencias relacionadas t al p-valor
Media Error 95% Intervalo de (<0,05%)
estandar confianza para la (bilateral)
de la diferencia
media Inferior Superior
Par Inicial - 725 0,47 6,33 8,17 15,41 725 0,00

1 Final

Fuente: aaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

El cuadro resumen presentado en la Tabla 12 muestra que la hipétesis nula fue
rechazada, ya que se obtuvo un valor de p de 0,00, lo que representa la existencia
de diferencia estadisticamente significativa entre los valores iniciales y finales de
microdureza de superficie de las muestras provenientes de la regioén del trigono

retromolar.
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determinar si existe diferencias estadisticamente significativa del efecto ejercido por

la radiacion gamma entre los grupos sometidos a dicha radiacion evaluandose las

diferencias de microdureza de superficie inicial y final intergrupal. Las tablas, a

continuacion presentan los resultados obtenidos a través de este analisis:

Tabla 13. Andlisis de la diferencia de microdureza de superficie intergrupal

N Media Error Intervalo de confianza para Minimo Maximo
estandar la media al 95%
Limite Limite
inferior superior
Esmalte 728 51,2754 3,45286 44,4966 58,0542 -277,00 438,00
Dentina 642 20,9780 0,79387 19,4191 22,5369 -45,00 115,20
Cuerpo 752 6,0512 0,39491 5,2760 6,8265 -71,40 61,80
mandibular
Trigono 726 7,2492 0,47051 6,3254 8,1729 -42,60 64,10
retromolar
Total 2848 21,2815  0,97742 19,3650 23,1981 -277,00 438,00

Fuente: Eaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

A partir de los resultados presentados en la Tabla 13 se observo , en primer

lugar, que todos los grupos de estudio evaluados presentaron una diferencia

positiva entre los valores de microdureza de superficie, identificandose una mayor

diferencia entre aquellos valores (inicial y final) en las muestras de esmalte dentario

cuando e comparo6 con los otros grupos. Por otro lado, la diferencia de valores del

grupo del cuerpo mandibular presenté la menor diferencia intergrupal de los valores

de microdureza aqui obtenidos.
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Tabla 14. Prueba de homogeneidad de los grupos analizados a través del test de ANOVA

ANOVA

Analisis de la diferencia de los valores de microdureza inicial e final

Suma de gl Media F p-valor
cuadrados quadratica (<0,05%)
Intergrupal 972382,01 3 324127,33 136,08 0,00
Intragrupo 6773874,20 2844 2381,812
Total 7746256,22 2847

Fuente: aaborado por el autor en el programa SPSS version 18n para Windows

A partir de los resultados obtenidos de la Tabla 14 , se comprueba que existe
diferencia estadisticamente significativa intergrupal, de la diferencia de las medias
(promedios) de los valores iniciales y finales de la microdureza de superficie.
Consecuentemente, el grado de compromiso de los tejidos duros sometidos a la
irradiacion gamma fue diferente para cada uno de los grupos, es decir, la
radioterapia ejercié su efecto de forma diferente, causando mayor perjuicio en

algunos que en otros.
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Tabla 15. Test estadistico de Tukey para analisis de la diferencia de las medias de la microdureza de
superficie de los grupos en estudio

Comparaciones muiltiples

Variable dependiente: Diferencia de las medias de los valores de microdureza inicial e final

(I) ntejido (J) ntejido Diferencia Error p- Intervalo de confianza al
de médias estanda valor 95%
(1-J) r (<0,05 Limite Limite
%) inferior superior
Dentina 30,30 2,64 0,00 23,51 37,09
Esmalte Cuerpo 45,22" 2,54 0,00 38,70 51,75
mandibular
Trigono 44,03 2,56 0,00 37,45 50,61
retromolar
2,64 0,00 -37,09 -23,51
Dentina Esmalte -30,30
Cuerpo 14,93 2,62 0,00 8,19 21,67
mandibular
Trigono 13,73 2,64 0,00 6,93 20,53
retromolar
HSD de Esmalte -45,22" 2,54 0,00 -51,756 -38,70
Tukey Cuerpo Dentina -14,93" 2,62 0,00 -21,67 -8,19
mandibular Trigono -1,20 2,54 0,97 -7,73 5888
retromolar
Trigono Esmalte -44,03" 2,56 0,00 -50,61 -37,45
retromolar
Dentina -13,73" 2,64 0,00 -20,52 -6,93
Cuerpo 1,20 2,54 0,97 -5,33 7,73
mandibular

Fuente: Eaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

La Tabla 15 presenta las comparaciones correspondientes a las diferencias
de las medias (promedios) de los valores iniciales y finales de microdureza de
superficie de los grupos en estudios, quienes reflejan un mayor grado de variabilidad
en el grupo de esmalte dentario cuando comparado con los otros grupos. La

diferencia se acentla, es decir, se torna mas evidente, cuando se comparan dichos
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resultados con los del grupo del cuerpo mandibular y de la regiéon del trigono
retromolar. Con respecto a la dentina radicular, existe una diferencia intergrupal
significativa cuando se compara con los otros grupos, presentando una diferencia
negativa cuando comparada con el esmalte dentario (debido a una mayor afeccién
de ese tejido, y por consiguiente una mayor disminucién de la dureza de superficie
de las muestras evaluadas). Por otro lado, para el caso de las muestras del cuerpo
mandibular y de la region del trigono retromolar, la dentina presentoé una diferencia
negativa, es decir, que hubo una mayor pérdida de dureza de superficie en la
dentina radicular que en los otros dos grupos, resultando en una diferencia

estadisticamente significativa.

Finalmente, cuando se comparan los resultados del cuerpo y del trigono
mandibular se establecié que no hubo diferencias estadisticamente significativa
entre ambos resultados, debido al hecho de obtenerse valores de las medias
(promedios) muy préximos uno del otro. Esto sugeriria que ambos tejidos son
afectados por la radioterapia en una misma magnitud, de acuerdo a los resultados
estadisticos obtenidos.

La Figura 45 presenta los valores de la media (promedio) de las diferencias
entre los valores de microdureza de superficie inicial y final de los grupos en estudio
(esmalte dentario, dentina radicular, cuerpo mandibular y regién del trigono
retromolar), en el cual se observa que el esmalte obtuvo un mayor valor de la media
(promedio) entre la diferencias de su media inicial y final; cuando se comparé con
los otros grupos. Realzase también que hubo una similitud entre los valores de las

medias del cuerpo mandibular y de la region del trigono retromolar.
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Figura 45. Media (promedio) de las diferencias de los valores de microdureza de superficie intergrupal

Fuente: Elaborado por el autor en el programa SPSS version 18 para Windows

8.2 ANALISIS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

Las Figuras, Figura 46 y Figura 47 , a continuacion muestran las imagenes
obtenidas en el microscopio electronico de barrido, correspondiente a los analisis
del grupo control e irradiado de las muestras del cuerpo mandibular y la region del
trigono retromolar con la finalidad de establecerse un analisis morfologico

comparativo de ambos momentos (antes y después de la irradiacion)
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Figura 46. Muestra del cuerpo mandibular antes de la irradiacion gamma

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales — CCTM-IPEN/CNEN-SP, Brasil)

La Figura 46, representa | estructura de la muestra del cuerpo mandibular
antes de ser irradiada, y después del pulido mecanico realizado en la politriz. Se
observa un hueso compacto, de superficie lisa, de un grado de opacidad acentuada,
siendo estas caracteristicas la confirmacién de su alta densidad mineral y grado de
compactacion, inherente a este tejido. Por otro lado, se observan lineas verticales
muy tenues que recorren la superficie en su totalidad, siendo probablemente
creadas por causa del pulimento realizado; sin embargo, la integridad del tejido es
absolutamente evidenciada en la imagen.
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Figura 47. Muestras del cuerpo mandibular después de la irradiacion gamma

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

La Figura 47, presenta la muestra del cuerpo mandibular después de haber
recibido la dosis total de 72 Gy de la radiacién gamma. Se observa una superficie
agujerada, evidenciandose una desestabilizacion estructural de la superficie, con la
pérdida de continuidad y homogeneidad. Por otro lado , en la regién periférica a la
parte central de la muestra, se observan grietas y depresiones, las cuales se
distribuyen por toda la superficie, lo que comprobaria, de hecho, el efecto deletéreo
de la irradiacién gamma sobre la superficie del tejido, aunque el cuerpo mandibular
presente una mayor densidad y tejido cortical en mayores proporciones que lamelar.
Ademas sumase el hecho de este tejido tener una irrigacion sanguinea y nutricién
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La Erro! Autoreferéncia de indicador nao valida. representa la muestra de la
region del trigono retromolar después de la dosis total de radiacion gamma (72 Gy).
La imagen muestra una marcada desorganizacion de la superficie analizada,
presentando una grieta de longitud considerable en la regién central de la superficie,
ademas de grietas y agujeros menores alrededor de la grieta principal, por lo cual
considerase que el efecto de la radiacion gamma en el local irradiado ejercié un
mayor efecto deletéreo en un punto especifico cuando comparado con los otros
locales dentro de la superficie. Por otro lado, la inestabilidad generada por la
radiacion gama condujo a una destruccion mayor del tejido, conjuntamente con la
pérdida de dureza en la superficie confirmada con el andlisis de microdureza. La
region del trigono retromolar presenta una mayor cantidad de trabeculado 6seo y
menor tejido éseo compacto cuando se compara con las otras regiones
mandibulares, por lo cual se estima que esa particularidad resultara en una mayor

incidencia de ORN en ese local.

Figura 49. Muestra de la region del trigono retromolar después de la irradiacion gamma
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Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Las figuras presentadas a continuacion, representan una muestra de esmalte
dentario después de haber sido irradiada, mostrada a diferentes aumentos
microscopicos, y en las cuales puede observarse una clara desintegraciéon y
deterioro de la superficie del esmalte, con presencia de grietas y lineas de fractura
del tejido alrededor de la superficie central. La muestra fue sometida a la irradiacion
gamma con una dosis total absorbida de 72 Gy. En la Figura 50, con una lente de
500 aumentos, se puede identificar una superficie afectada por la radiacién. En la
Figura 51, con un aumento de 1000x se observa, en el modo de visualizacién de
imagen topografica, una superficie rugosa, heterogénea morfolégicamente
hablando, y con falta de continuidad con respecto a la textura. Posteriormente a un
mayor aumento, 2000x, Figura 52, se consigue distinguir una grieta de mayor
longitud al nivel de la superficie, de forma irregular y agujerada, debido a que la
radiacion alter6 la integridad estructural de la superficie, observandose
fraccionamiento del tejido duro afectado. Finalmente, en la Figura 53, una
acentuada linea de fractura es observada en la superficie, de longitud considerable,

destacada en un mayor aumento, con una lente de 4000x.

Figura 50. Muestra del esmalte dentario después de la irradiacion gamma (500x)

E20EEIRRAD AL x500 200 um

Fuente: Autor, Centro de C terizacion y Te ia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 51. Muestra de esmalte dentario después de la irradiacion gama observada en otro angulo
(1000x)

E20EEIRRAD ALT x1.0k 100 um

Fuente: Autor, Centro de C izacion y T logia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 52. Muestra de esmalte dentario después de la irradiacion gamma, vista desde otro angulo (2000x)

E20EEIRRAD AL x20k  30um

Fuente: Autor, Centro de C. izacion y T logia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 53. Muestra de esmalte dentario después de la irradiacion gamma, vista desde otro angulo
(4000x)

E20EEIRRAD

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Las figuras a continuacion presentan imagenes de la muestra de dentina
radicular después de la irradiacion gamma. En la Figura 54, con un lente de
aumento de 500x, se observa una grieta de tamafio considerable en la region central
de la muestra, lo que demuestra el grado de comprometimiento de la superficie en
estudio (en el modo composicional del SEM para visualizacion de la imagen). En la
Figura 55, se observa, desde el modo topografico del SEM, una grieta similar a
linea de fractura profunda en el eje longitudinal de la muestra, representando el
grado de afeccién producido por la irradiacion gamma con la dosis total absorbida
de 72 Gy, vista con un lente de aumento de 1000x. Con respecto a la Figura 56,
con un lente de aumento de 2000x y a partir de otro angulo de la superficie de la
muestra, se destaca otra linea de fractura, con desplazamiento minimo de los
bordes, asi como la pérdida de continuidad del tejido mineralizado, lo cual
representa nuevamente el grado de acometimiento a partir de la visualizacion desde
otro angulo de la superficie analizado, obteniéndose mayores detalles. Finalmente,
en la Figura 57, se observa a lo largo del eje principal de la muestra una grieta que
se extiende, en su mayor parte, a nivel de toda la superficie de la muestra,

115



visualizandose a partir del modo topografico, evidenciandose el efecto causado en

la muestra por la irradiacién gamma, con un lente de aumento de 4000x.

Figura 54. Muestra de dentina radicular después de la aplicacién de la irradiacion gamma, visualizada

en el modo composicional del SEM (500x)

DO3EEIRRAD AL x500 200 um

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 55. Muestra de dentina radicular después de la aplicacion de la irradiacion gamma, visualizada
a partir del modo topografico, con una lente de aumento de 1000x

DO3EEIRRAD ALT x1.0k 100 um

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacién y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 56. Muestra de dentina radicular después de la aplicacion de la irradiacion gamma, visualizada
a partir del modo composicional del SEM, con un lente de aumento de 2000x

x2.0k  30um

DOSEEIRRAD AL

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM — IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 57. Muestra de dentina radicular después de la aplicacién de la irradiacion gamma, visualizada
a partir del modo topografico del SEM, con un aumento de 4000x

ALT x40k 20um

DO3EEIRRAD

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacién y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Las figuras, de la Figura 58 a la Figura 61, presentan otra muestra del cuerpo
mandibular. Estas evidencian los efectos deletéreos causados por la irradiacion
gamma en la superficie de tejido duro en diferentes aumentos. Se muestran las
grietas formadas, perforaciones y lineas de fractura al nivel de la superficie afectada
de la muestra sometida a la irradiacion gamma, distinguiéndose los diferentes
grados de acometimiento en los lentes de aumento utilizados, observandose
también desplazamientos de los fragmentos en la superficie, asi como la pérdida de
continuidad del tejido con respecto a una superficie lisa e exenta de algun tipo de
alteracion morfoldgica. En la ultima imagen presentada a continuacion, Figura 61 ,
se observa una fragmentacion progresiva alrededor de la region central, con el
separo de las formas afectadas, sugiriendo aspecto de una fractura conminuta de
la superficie de la muestra del cuerpo mandibular. Ademas, la peculiaridad
presentada por esta muestra es la de mostrar diferentes tipos de grietas con

profundidad reducida y una linea tenue simulando una fractura central.

Figura 58. Muestra del cuerpo mandibular después de la aplicacion de la irradiacion gamma,
visualizada a partir del modo composicional del SEM, con un lente de aumento de 500x

CM35IRRADI AL x500 200 um

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 59. Muestra del cuerpo mandibular después de la aplicacion de la irradiacion gamma,
visualizado a partir del modo composicional del SEM, con un lente de aumento de 1000x

CM35IRRADI AL x1.0k 100 um

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

" ALl
n

Figura 60. Muestra del cuerpo mandibular después de la af ion de la irr. g
visualizada con el modo composicional del SEM, con un lente de aumento de 2000x

x2.0k  30um

CM35IRRADI AL

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 61. Muestra del cuerpo mandibular después de la irradiacion gamma, visualizada con el modo
topografico del SEM, con un lente de aumento de 4000x

AL x40k 20um

CM35IRRADI

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Las figuras, de la Figura 62 a la Figura 65, presentan imagenes de la
muestra de esmalte dentario después de la irradiacion gamma, en las cuales
observase las indentaciones realizadas después de la radioterapia para el calculo
del valor Knoop y la obtencion de la microdureza de superficie final del tejido. Estas
indentaciones fueron realizadas paralelas a las indentaciones iniciales, en
diferentes aumentos (300x, 1000x, 4000x y 5000x). Se destacan las variaciones
morfolégicas observadas en cada imagen de la superficie de la muestra de esmalte

por la accion ejercida por parte de la radiacion gamma.
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Figura 62. Muestra del esmalte dentario después de la aplicacion de la irradiacion gamma, visualizada
a partir del modo composicional del SEM, con un lente de aumento de 300x

AL D5.0 x300 300um

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

diacion . i>ado

Figura 63. Muestra del esmalte dentario después de la aplicacion de la irr: g
con el modo composicional del SEM, con un lente de contacto de 1000x

AL D50 10k

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 64. Muestra del esmalte dentario después de la aplicacion de la irradiacion gamma, visualizada
con el modo composicional del SEM, con un lente de aumento de 4000x

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacién y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

TS

Figura 65. Muestra del esmalte dentario después de la aplicacion de la irr: 1 g visualizado
con el modo composicional del SEM, con un aumento de 5000x

AL D50 x5.0k 20um

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Las figuras, de la Figura 66 a la Figura 69, presentan imagenes de otra
muestra de dentina radicular, después de la irradiacion gamma (72 Gy), las cuales
presentan las indentaciones realizadas paralelamente a las iniciales antes de ser
sometida a la radioterapia. Las imagenes, en diferentes aumentos, presentan la
longitud de la indentacion final. La indentacion final, cuando se comparé con la
indentacién inicial, presenté una mayor longitud, Figura 68 y Figura 69 , por lo cual,
esto representa una mayor pérdida de contenido mineral de superficie debido a una
mayor penetracion del indentador Knoop, por consecuencia, esto manifiesta una
mayor pérdida de dureza de la muestra y una predisposicion futura a la fractura

estructural, por la disminucion de la resistencia mecanica de la muestra analizada.

Figura 66. Muestra de dentina radicular después de la irradiacion gamma, visualizada con un lente de
aumento de 300x

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 67. Muestra de dentina radicular después de la aplicacion de la radiacion gamma, visualizada

con un lente de 1000x

AL D52 x1.0k 100 um

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

Figura 68. Muestra de dentina radicular después de la irradiacion visualizada con un lente de
aumento de 4000x

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacién y Tecnologia de los Materiales (CCTM-.IPEN/CNEN, SP, Brasil)
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Figura 69. Muestra de dentina radicular después de la irradiacion gamma, visualizada con un lente de
aumento de 5000x

Fuente: Autor, Centro de Caracterizacion y Tecnologia de los Materiales (CCTM-IPEN/CNEN, SP, Brasil)

8.3 ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA EN EL INFRARROJO POR
TRANSFORMADA DE FOURIER- TECNICA POR REFLEXION TOTAL
ATENUADA (ATR-FTIR)

A partir de los espectros obtenidos por la transformada de Fourier después
de la aplicacién de la técnica de reflexion total atenuada (ATR), se realizo el analisis
espectral de las bandas obtenidas en la regiéon del infrarrojo medio, las cuales
representan la absorcion de los compuestos organicos e inorganicos que
absorbieron esta radiacion en esa region espectral. Como anteriormente descrito,
se analizé el espectro de las muestras del grupo denominado control (antes de la

irradiacion gamma) y del grupo experimental (después de la irradiacion gamma).

La Figura 70, presenta el espectro de una muestra de esmalte dentario

humano no irradiada. En este espectro obtenido en la region del infrarrojo medio,
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se observan picos de absorcién con mayor intensidad en algunas areas del infrarrojo
medio, cuando se compard con los otros picos de absorcion dentro del propio
espectro. Por otro lado, la profundidad de las bandas también difiere entre estas, lo

que representaria una heterogeneidad espectral en esta muestra control.

Figura 70. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de la muestra control del esmalte
dentario

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

A continuacion se presenta los picos de absorcién y los compuestos quimicos

correspondientes a las siguientes bandas:

3.425 cm™: en este pico de absorcién se presenta una deformacion axial de la union
O-H o N-H libre;

2.916 cm™': se presenta una deformacion asimétrica del enlace C-H- (perteneciente

al grupo metileno de hidrocarbonato);

2.848 cm™: se presenta una deformacion axial simétrica del enlace C-H- (grupo

metileno del hidrocarbonato)
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1.731 cm™: se presenta una deformacion axial del enlace quimico O-C-C- (grupo

peroxido);

1.465 cm™: en este pico de absorcion se observa una deformacién angular del

enlace quimico O-H (procedente del acido carboxilico);

1.236 cm™': se presenta una deformacion angular del enlace quimico N-H- (amida
y;

1.165 cm™': se presenta una deformacion axial asimétrica del enlace quimico C-O-

C- (grupo éter);
1.034 cm': se presenta una absorcién del grupo fosfato PO43 ;
873 cm™': se presenta una absorcion del grupo fosfato PO43-;

715 cm': se presenta una deformacion angular fuera del plano del grupo O-H unido

por puentes de hidrogeno.

La Figura 71, presenta los espectros de las muestras de esmalte dentario
antes de la irradiacion gamma (muestras control, referenciales, no tratadas). Se
observa el comportamiento de las bandas obtenidas idéntico en ambas muestras,
presentandose los mismos picos de absorcién, la misma intensidad y profundidad
de las bandas. Finalmente, los compuestos organicos e inorganicos obtenidos para
el caso de la muestra E40REF fueron los mismos que para la muestra E69REF

descritos anteriormente.
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Figura 71. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control del esmalte
dentario

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 72, presenta y establece una comparacion entre los espectros de
las muestras de esmalte dentario, uno correspondiente a la muestra del grupo
control (E69REF) y el otro a la muestra sometida a la irradiacion gamma (EO7E1),
con una dosis total de 72 Gy, Se observa, de forma general, un comportamiento
diferente entre las bandas obtenidas en cada espectro con respecto a los picos de
absorcion, intensidad, profundidad y desplazamiento de las mismas, lo que torna
evidente que la muestra irradiada sufrié una alteracién bioquimica importante, Por
otro lado, la aparicion de nuevas bandas de absorcién en el espectro de la muestra
irradiada EO7E1 supone una modificacion estructural y composicional del esmalte

dentario cuando sometido a una dosis de 72 Gy de radiacion gamma.
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Figura 72. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de la muestra control e irradiada del
esmalte dentario

Fuente: Elaborado por al autor en el programa Labplot, Origin para Linux

A continuacién, se presenta los compuestos organicos e inorganicos
absorbidos correspondientes a los diferentes picos de absorcién obtenidos en el

espectro de la muestra irradiada (EO7E1):
3.425 cm: se presenta una deformacion axial del enlace quimico O-H- o N-H- libre,

2.916 cm™': en este pico de absorcion se presenta una deformacion axial asimétrica

del enlace quimico C-H- (grupo metileno del hidrocarbonato);

2.848 cm™: en este caso, presentase una deformacion axial asimétrica del enlace

quimico C-H- (grupo metileno del hidrocarbonato);

1.731 cm™: en este pico de absorcion se presenta una deformacién axial del enlace

quimico O-C-C- (grupo peroxido);

1.536 cm™: en este pico de absorcion se presenta una deformacion angular del

enlace quimico N-H- (amida Il)
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1.465 cm™: presentase una deformacion angular del enlace quimico O-H-

(proveniente del acido carboxilico);

1.236 cm™': en este pico de absorcidén se presenta una deformacion angular del

enlace quimico N-H- (amida IlI);

1.165 cm™: este pico de absorcion presenta una deformacién axial asimétrica del
enlace quimico C-O-C- (grupo éter);

1.000 cm-': se presenta la absorcion del grupo fosfato PO4% (matriz inorganica);

873 cm™': muestra absorcion del grupo fosfato PO43 (matriz inorganica);

715 cm™: muestra una deformacion fuera del plano del grupo O-H- unidos por

puentes de hidrégeno.

En el espectro presentado en la Figura 73, la banda 3.425 cm™ no es
evidenciada, sugiriendo que hubo degradacién de la sustancia hidroxilada e que
interactuaba por puentes de hidrogeno. La banda en la region de 1.035 cm™! también
no se encuentra presente, mostrandose que hubo degradacion de la poli-

hidroxiapatita.
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Figura 73. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de la muestra irradiada del esmalte
dentario

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

A continuacion se presentan los compuestos organicos e inorganicos

absorbidos en el infrarrojo medio de la muestra analizada:

2.916 cm™': en este pico de absorcion se presenta una deformacion axial asimétrica

del enlace quimico C-H- (grupo metileno del hidrocarbonato);

2.848 cm™: en este pico de absorcién se presenta una deformacion axial simétrica

del enlace quimico C-H- (grupo metileno del hidrocarbonato);

1.731 cm™: se presenta una deformacion axial del enlace quimico O-C-C (grupo
peréxido);

1.465 cm™': para este caso se presenta una deformacion angular del enlace quimico

O-H- (procedente del acido carboxilico);

1.376 cm™': en este caso se presenta una deformacién axial del enlace quimico C-
O- (acido carboxilico);
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1.236 cm™: en este pico de absorcion, se presenta una deformacion angular del

enlace quimico N-H- (amida IlI);

1.165 cm™': se presenta una deformacion axial asimétrica del enlace quimico C-O-

C- (grupo éter)

715 cm™: se presenta una deformacion angular fuera del plano del grupo O-H- unido

por puentes de hidrogeno.

La Figura 74, compara los espectros de la muestra de referencia y las
muestras sometidas a la irradiacion gamma (E26_1708/E18_1708), las cuales
recibieron una dosis total de 72 Gy. Se observa que los espectros son similares en
términos de presencia de bandas e intensidad, demostrandose que el efecto de la

radiacién gamma fue irrelevante en estas muestras.

Figura 74. Espectroscopia por absorcién en el infrarrojo medio, de las muestras control e irradiada, del
esmalte dentario

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux
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La Figura 75, presenta los espectros por absorbancia de las muestras de
dentina radicular antes de la irradiacién gamma, ambos espectros superpuestos, en
los cuales se observa un mismo comportamiento de las bandas con respecto a los
compuestos quimico que absorbieron la radiacion infrarroja, determinado por cada
pico de la banda. La muestra control D81REF presenta un espectro de mayor
intensidad de absorcién cuando comparado con el espectro de la otra muestra
control D52REF.

Figura 75. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control de la dentina
radicular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

Los compuestos provenientes de cada pico de absorcion de las bandas son
presentados a continuacion:

Muestra D81REF:

3.283 cm™': observase una deformacion axial del enlace quimico O-H- ;
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3.085 cm™': se presenta una deformacién axial C-H- (hidrocarbonato)

2.923 cm™: se presenta una deformacion axial asimétrica del enlace quimico C-H-

(grupo metileno del hidrocarbonato);

2.852 cm™': se presenta una deformacion axial simétrica del enlace quimico C-H-

(grupo metileno del hidrocarbonato);

1.630 cm™': se presenta una deformacion angular del enlace quimico N-H- (amida
1);
1.544 cm™': se presenta una deformacion angular del enlace quimico N-H- (amida

I

1.450 cm™: observase una deformacion angular del enlace quimico O-H-

(procedente del acido carboxilico);

1.401 cm™: se presenta una deformacion angular del enlace quimico O-H-

(procedente del acido carboxilico);

1.338 cm™: se presenta una deformacion axial del enlace quimico C-O- (acido

carboxilico);

1.236 cm™': se presenta una deformacion angular del enlace quimico N-H- (amida
y;

993 cm: se presenta la absorcion del grupo fosfato PO4%;
869 cm': se presenta la absorcion del grupo fosfato PO4%

En el caso de la muestra D52REF, los compuestos quimicos absorbidos
fueron los mismos, encontrados en el espectro D81REF descritos anteriormente;

sin embargo, con picos de absorciéon de menor intensidad.

La Figura 76, muestra y establece una comparacién entre los espectros de
las muestras de referencia (D81REF, D52REF) y de la muestra sometida a la

irradiacion gamma, con una dosis total de 72 Gy (D741708). Se observa, en lineas
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generales, una completa alteracion del espectro obtenido para la muestra irradiada
cuando se compard con los espectros de referencia, en el cual se destaca que la
mayoria de las bandas, ene se espectro, desaparecieron, y surgieron nuevas
bandas en la regién espectral de 3.200 cm™' a 2.800 cm™', ademas de una marcada
profundidad de los picos de absorcion que surgieron en 2.923 cm™ y 2.852 cm™',
cuando fueron comparados con las muestras control. Finalmente, con respecto a la
intensidad de los espectros, se evidencia una clara disminucién de la intensidad de
las bandas obtenidas en el espectro de la muestra irradiada cuando comparadas

con las muestras de referencia.

Figura 76. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada de
la dentina radicular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 77, presenta dos espectros obtenidos a partir de dos muestras

sometidas a la irradiacién gamma después de recibir una dosis total de 72 Gy. Se
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observa, en lineas generales, dos espectros de intensidades muy débiles con picos
de absorcion disminuidos cuando se compararon con los otros espectros de
referencia, descritos anteriormente. Con respecto a los compuestos encontrados en
los espectros (DO2EE, DO1EE), estos aparecen en menor intensidad en el grafico
de la muestra DO2EE cuando se comparo con el espectro de la muestra DO1EE,
considerandose que ambas muestras recibieron la misma tasa de dosis, durante el

mismo periodo y bajo las mismas condiciones.

Figura 77. Espectroscopia por transmitancia en el infrarrojo medio de las muestras irradiadas de la dentina
radicular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

Los compuestos quimicos y variaciones bioquimicas encontrados en estos

dos espectros son descritos a continuacion:
Muestra DO2EE:

3.313 cm™: se observa una deformacion axial del enlace quimico O-H- (agua, matriz

inorganica, cristales de hidroxiapatita) o N-H- (matriz organica);
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2.927 cm™: se presenta una deformacion axial asimétrica del enlace quimico C-H-

(grupo metileno del hidrocarbonato);

2.848 cm™': se presenta una deformacion axial simétrica del enlace quimico C-H-

(grupo metileno del hidrocarbonato);
1.641 cm™: se observa una deformacién angular del enlace quimico N-H- (amida I);
1.548 cm: se presenta una deformacion angular de la ligacion N-H- (amida II);

1.405 cm™: se presenta una deformacion angular del enlace quimico O-H-

(procedente del acido carboxilico);

1.334 cm™: se presenta una deformacion axial del enlace quimico C-O- (acido

carboxilico);

1.236 cm™': se presenta una deformacion angular del enlace quimico N-H- (amida
);

993 cm™': se presenta una absorcion del grupo fosfato (componente de la matriz

inorganica del tejido analizado) y

865 cm™: se presenta una absorcion del grupo fosfato (componente de la matriz

organica del tejido duro analizado).

El espectro correspondiente a la muestra DO1EE presentd los mismos picos
de absorcion; consecuentemente, los mismos compuestos absorbidos; sin

embargo, estos picos fueron de mayor intensidad que los de la muestra DO2EE.

La

Figura 78, presenta y establece una comparacion entre los espectros
sometidos a la irradiacion gamma con una dosis total de 72 Gy. En primer lugar, se
observa en lineas generales, una variacion en la intensidad de los espectros

referente a los picos de absorcién de las bandas obtenidas.
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Figura 78. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras irradiadas de dentina
radicular

Fuente: Elaborado por el autor, en el programa Labplot, Origin para Linux

El espectro de la muestra DO2EE presenta una intensidad muy baja, cuando
se comparo con los otros espectros; sin embargo, el comportamiento de las bandas
con respecto a los elementos quimicos detectados en los picos de absorcién es
similar en los tres espectros. Con excepcion de dos bandas que surgieron en el
espectro de la muestra Dentina01ee130716, banda 3.073 cm™ e 1.446 cm™. La
primera banda corresponde a la deformacion axial del enlace quimico C-H-
(hidrocarbonato) y en el segundo caso a la deformaciéon axial del grupo C-H-,
también del hidrocarbonato. Por otro lado, se not6 una evidente diferencia de
intensidad de los picos de absorcion entre cada una de las muestras, siendo que la
muestra D40 presenta una diferencia sustancial de las bandas, cuando comparadas
con las otras muestras. En el caso de la muestra D40, se observa bandas muy

débiles y otras casi que desaparecieron debido a una intensidad extremamente débil
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del pico de absorcion, por lo cual no se destacdé compuesto quimico absorbido

debido a la marcada alteracion del espectro mostrado.

El espectro presentado en la Figura 79, muestra las bandas de absorcion
correspondientes a la region espectral del infrarrojo cercano por parte de los
compuestos organicos e inorganicos pertenecientes a la region del cuerpo
mandibular. La primera banda detectada en la regién de 865 cm', corresponde a la
absorcion de la radiacion por parte del fosfato, componente inorganico presente en
los tejidos duros de la cavidad bucal, cuyo pico de absorcién difiere en ambas

muestras.

Figura 79. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control del cuerpo
mandibular

Fuente: Elaborado por el autor, en el programa Labplot, Origin para Linux
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La Figura 80, presenta una comparacion establecida entre los espectros de
absorcion de las muestras control (CM58REF, CM50REF) e irradiada (CMO02). Es
visible la disminucién de la intensidad de las bandas absorbidas por la muestra
después de la irradiacion de 72 Gy cuando comparada con las muestras control.
Cualitativa y comparativamente, los espectros presentan un comportamiento
similar, con absorcion de la radiacioén infrarroja por los compuestos de las muestras

no tratadas, cuando comparadas con la muestra que recibid la irradiaciéon gamma.

Figura 80. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor, en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 81, presenta y establece una comparacion entre los espectros de
las muestras no irradiadas (CM58REF, CM50REF) y de la muestra que recibié una
dosis total de 72 Gy (CMO09). Pddese evidenciar una completa alteracién del
espectro de la muestra irradiada cuando comparado con los espectros
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referenciales, visualizandose la desaparicion de las bandas 3.291 cm™', 1.643 cm™',
1.553 cm™, 1.413 cm™, 1.012 cm™, y 865 cm™'. Por otro lado, surgen otras bandas
de muy baja intensidad las cuales manifiestan una clara modificacién estructural y

composicional del tejido duro sometido a la irradiacion gamma.

Figura 81. Espectroscopia por absorcién en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

El grafico de la Figura 82, presenta y establece una comparacién entre los
espectros de las muestras control (CM58REF, CM50REF) y de la muestra irradiada
con una dosis total de 72 Gy (CM15). Se evidencia una disminucién en la intensidad
de las bandas absorbidas ademas de los picos de absorcién de la radiacion
infrarroja por los compuestos organicos e inorganicos detectados en el andlisis
espectral. Se observa una disminucién de la absorcién de fosfato inorganico (865
cm™). La banda 1.012 cm™ fue la que presentd una mayor disminucion de la

intensidad cuando comparada con los espectros de la muestra control. Por otro lado,
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se constatd el surgimiento de nuevas bandas en las regiones espectrales entre
3.200 cm™' — 2.800 cm™' (bandas profundas: 2.917 cm™', 2.851 cm-").

Figura 82. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del cuerpo
mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 83, presenta y establece una comparacion espectral entre los
espectros de las muestras de referencia (CM58REF, CM50REF) y el espectro de la
muestra sometida a la irradiacién gamma con una dosis total de 72 Gy (CM30). Se
observa un comportamiento similar de absorcién con respecto a las bandas
obtenidas por todos los espectros; sin embargo, cuando el espectro de la muestra
irradiada es comparado con el espectro de la muestra CM58REF, se evidencia una
disminucién en la intensidad de los picos de las bandas obtenidas en todas las
regiones de la region espectral, siendo la banda 1.012 cm™ que present6 una mayor

disminucién de intensidad presentada por la muestra CM30.
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Figura 83. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 84, presenta y establece una comparacion entre las muestras de
referencia (CM58REF, CM50REF) y la muestra sometida a la irradiacion gamma
(CM31). Las bandas absorbidas en todos los casos presentan comportamiento
similar con respecto a los compuestos organicos e inorganicos encontrados. Se

observa una disminucion de la intensidad en el pico de la banda 1.012 cm™.
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Figura 84. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 85, presenta y establece una comparacion espectral entre las
bandas absorbidas en las muestras del grupo control (CM58REF, CM50REF) y en
la muestra sometida a la irradiacion gamma (CM33). Se observa una disminucién
en la intensidad del pico de la banda 1.012 cm™ de la muestra irradiada cuando
comparada con las muestras control, evidenciandose una mayor disminucion
cuando comparada especificamente con la muestra de referencia CM58REF. Se

observa el resto de las bandas en todos los espectros representados en el grafico.
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Figura 85. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del cuerpo
mandibular

Fuente: Elaborado por el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 86, presenta y establece una comparacion espectral entre los
espectros del grupo control (CM58REF, CM50REF) y del grupo irradiado (CM34).
En este caso se analizé el espectro de la muestra CM34, sometida a la irradiaciéon
gamma con una dosis total de 72 Gy, en el cual se observa una clara disminucién
de la intensidad de los picos de las bandas obtenidas, correspondientes a los
compuestos organicos e inorganicos encontrados, absorbiendo la radiacion
infrarroja. Notase una evidente disminucién de los picos de las bandas 3.291 cm™' e
1.012 cm del espectro obtenido de la muestra irradiada cuando comparado con el
espectro de la muestra no tratada CM58REF. Por otro lado, se describe la aparicién

de bandas muy tenues en la regién espectral entre 3.200 cm' y 2.800 cm*-
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Figura 86. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 87, presenta y establece una comparacion entre los espectros de
las muestras control (CM58REF, CM50REF) y del grupo irradiado (CM39). En este
caso se observan las mismas bandas en todos los espectros analizados,
evidenciandose una clara disminucion del pico de absorcién de la banda 1.012 cm-
" de la muestra irradiada cuando comparada con los picos de las bandas en las
muestras control. Por otro lado, la aparicién de los picos de bandas profundas y de

muy baja intensidad en la region de 3.200 cm™' y 2.800 cm™' fue observada.
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Figura 87. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 88, presenta los espectros de las muestras de referencia
(CM58REF, CM50REF) comparados con el espectro de la muestra irradiada con
una dosis total de 72 Gy (CM49). En un primer momento, se observa la desaparicion
de algunas bandas en el caso del espectro de la muestra CM49, especificamente la
banda 3.291 cm™, la cual representa a la deformacion angular del radical oxidrilo
(OH"). Por otro lado, se observa una disminucion de la intensidad de las bandas de
forma general, especialmente en el pico de la banda 1.012 cm'. Finalmente,
observase el surgimiento de nuevas bandas en la region espectral de 3.200 cm™' y
2.800 cm™, las cuales se caracterizan por ser profundas, de baja intensidad,
ademas de la bandas 1.445 cm, la cual caracterizase por ser menos intensa

cuando comparada con las otras bandas del grupo control.
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Figura 88. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 89, se presentan los espectros de absorcion de las muestras del
grupo control (CM58REF, CM50REF) y de la muestra irradiada con una dosis total
de 72 Gy (CM51). Se observa una disminucion, de forma general, en la intensidad
de los picos de las bandas obtenidas del grupo irradiado cuando comparado con los
del grupo control, especificamente el pico de la banda 1.012 cm-'. Por otro lado,
observase el surgimiento de las otras bandas de absorcion, profundas y de baja
intensidad en la region espectral de 3.200 cm™' a 2.800 cm™', asi como las bandas
1.737 cm™, 1.168 cm™, 1.113 cm™, y 719 cm™'. Finalmente, se constata la

desaparicion de la banda 3.291 cm™.
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Figura 89. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio para las muestras control e irradiada
del cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el auto en el programa Labplot, Origin para Linux

En la Figura 90, se observa un comportamiento espectral similar en todos
los espectros presentados, tanto del grupo control (CM58REF, CM50REF) como de
la muestra irradiada (CM54). Notase una disminucion, de forma general, en la
intensidad de los picos de las bandas obtenidas en el espectro de la muestra
irradiada (CM54), principalmente cuando comparada con la muestra control
(CM58REF). Se constata una disminucidon acentuada del pico de absorcion de la

banda 1.012 cm™' cuando comparada con las otras bandas de absorcion.
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Figura 90. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

En la Figura 91, se presentan los espectros de las muestras de referencia
(CM58REF, CM50REF) y la muestra irradiada (CM58). Se observa un
comportamiento similar de las bandas con respecto a la cantidad y a las bandas
propiamente dichas. Notase también, una disminucion general en la intensidad de
los espectros correspondientes a la muestra irradiada, especificamente los picos de

absorcion de las bandas 3.291 cm™' y 1.012 cm™" principalmente.
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Figura 91. Espectroscopia por absorcion del infrarrojo medio de las muestras control e irradiada del
cuerpo mandibular

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 92, a continuacion presenta los espectros por absorbancia de las
muestras control (TRM55REF, TRM56REF), las cuales no fueron sometidas a la
irradiacion gamma. Se observan diferentes picos de bandas formadas, lo que
representa la absorcidon de la radiacion infrarroja por los diferentes compuestos
organicos e inorganicos que hacen parte de la armazon composicional de este tejido

duro.
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Figura 92. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo medio de las muestras control de la region del
trigono retromolar

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

A continuacion sera descrito los comportamientos de las diferentes bandas
presentadas en los espectros, observandose semejanzas con los espectros de las
muestras no irradiada de la regién del cuerpo mandibular , sin embargo, existe la

presencia de las siguientes bandas:

3.283 cm™: se presenta una deformacion axial del enlace quimico de O-H-,
correspondiente a los cristales de hidroxiapatita presentes en la matriz inorganica

del tejido;

2.923 cm™: se presenta una deformacion axial asimétrica en el enlace quimico C-

H-, correspondiente al grupo metileno del hidrocarbonato (matriz organica);

2.852 cm™: se presenta una deformacion axial asimétrica del enlace quimico C-H-,

correspondiente también al grupo metileno del hidrocarbonato;
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1.739 cm™: se presenta una deformacién axial del enlace quimico del grupo
peroxido (O-C-C-);

1.630 cm™: se presenta una deformacion angular del enlace quimico N-H-,

correspondiente al grupo amida | (matriz organica);

1.544 cm™: se interpreta como la deformacién angular del enlace quimico N-H-,

correspondiente al grupo amida Il (matriz organica);

1.450 cm™: correspondiente a la deformacion angular del enlace quimico O-H-,

proveniente del acido carboxilico;

1.401 cm: se presenta una deformacion angular del enlace quimico O-H-,

procedente del acido carboxilico;

1.236 cm™; corresponde a la deformacién angular del enlace quimico N-H-,

correspondiente al grupo amida Il (matriz organica);

1.023 cm: pico de banda correspondiente a la absorcion de la radiacion infrarroja

por parte del grupo fosfato (matriz inorganica);

869 cm: correspondiente a la absorcion de la radiacion por parte del grupo fosfato

(matriz inorganica).

Para el caso del grafico espectral de la muestra control TRM56REF se
presentan los mismos picos de absorcién por parte de los compuestos organicos e

inorganicos anteriormente descritos.

Enla Figura 93, se presentan los espectros de las muestras sometidas a la
irradiacion gamma (TRM02, TRMO07, TRM51) a través del analisis por la técnica de
reflexion total atenuada (ATR-FTIR). Se observa un comportamiento similar entre
las bandas obtenidas en cada espectro, siendo que la intensidad de los picos de
absorcion de las bandas en la muestra TRMO7 presentan una mayor intensidad
cuando comparada con las otras muestras. La muestra TRM51 presenta picos de
absorcion de las bandas semejantes a los de la muestra TRMO0Z2; sin embargo, con
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una notable disminucién del pico de absorcién de la banda 1.004 cm-' cuando

comparada con el pico de absorcion de la misma banda en la muestra TRMO7.

Figura 93. Espectroscopia por absorcién en el infrarrojo medio de las muestras de la region del trigono
retromolar

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

A continuacion, se presentan los compuestos bioquimicos representados

por los picos de absorcién en la regiéon espectral para la muestra TRM02:

3.425 cm™: se presenta una deformacién axial del enlace quimico O-H-
(correspondiente a los cristales de hidroxiapatita, los cuales forman parte de la
matriz inorganica del tejido duro analizado) o N-H- libre (forma parte de la matriz

organica);

3.313 cm™: se presenta una deformacion axial del enlace O-H- (correspondiente a
la estructura de los cristales de hidroxiapatita, los cuales forman parte de la matriz

organica del tejido duro analizado) o N-H- (matriz organica);
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3.073 cm™: se presenta una deformacion axial del enlace quimico C-H-

(hidrocarbonato);
2.953 cm™: se presenta una deformacion del enlace quimico C-H- alifatico;

2.927 cm™: se presenta una deformacion axial asimétrica del enlace quimico C-H-

(grupo metileno del hidrocarbonato);

2.848 cm™': se presenta una deformacion axial simétrica del enlace quimico C-H-

(grupo metileno del hidrocarbonato);

1.641 cm™: se presenta una deformacion angular de enlace quimico N-H- (amida

1), correspondiente a la matriz organica del tejido duro analizado;

1.446 cm™: se presenta una deformacion angular del enlace quimico O-H-

(procedente del acido carboxilico);

1.405 cm™: se presenta una deformacion angular del enlace quimico O-H-

(procedente del acido carboxilico);

1.334 cm-1: se presenta una deformacion axial del enlace quimico C-O- (acido

carboxilico);

1.236 cm™': se presenta una deformacion angular del enlace quimico N-H- (amida
y;

1.008 cm™': se presenta la absorcion del grupo fosfato PO43, correspondiente a la

matriz inorganica del tejido duro analizado;

865 cm™': se presenta la absorcion del grupo fosfato PO+, correspondiente a la

matriz inorganica del tejido duro analizado.

La muestra TRMO7 presenté los mismos compuestos anteriormente
descritos en la muestra TRMO02; sin embargo, con picos de absorcién de mayor
intensidad. En el caso del espectro de la muestra TRM51 no fueron encontrados
elementos quimicos significativos por el hecho de este presentar picos de absorciéon

de muy baja intensidad.
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En la Figura 94, se presentan los espectros de las muestras sometidas a la
irradiacion gamma (TRM10, TRMEO1, TRM22) a través del analisis por reflexion
total atenuada (ATR.FTIR). Se observa un comportamiento similar entre las bandas
obtenidas en cada espectro, siendo que la intensidad de los picos de absorcion de
esta varia ligeramente de una muestra para otra, exceptuandose el espectro de la
muestra irradiada TRMEO1, debido a que esta presenta absorcion casi nula, de muy
baja intensidad. Los picos de absorcion de las bandas en la muestra TRMO07
presentan una mayor intensidad cuando comparados con los picos de las otras
muestras. La muestra TRM10 presenta picos de absorcion de bandas semejantes
a los observados en la muestra TRM22. Finalmente, nétense los mismos
compuestos organicos e inorganicos detectados en todos los espectros y descritos

anteriormente en los espectros de las muestras TRM02 y TRMO7.

Figura 94. Espectroscopia por absorcién en el infrarrojo medio de las muestras irradiadas de la region
del trigono retromolar

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux
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En la Figura 95, se presenta los espectros de las muestras sometidas a la
irradiacion gamma (TRM23, TRM 24, TRM 34) a través del analisis por reflexion
total atenuada (ATR-FTIR). Se observa un comportamiento similar entre las bandas
obtenidas en cada espectro, siendo que la intensidad de los picos de absorcién de
esta varia ligeramente de una muestra para otra. Por otro lado, obsérvense los
mismos compuestos organicos e inorganicos detectados en todos los espectros y
descritos anteriormente tales como fue fueron descritos para las muestras TRM02
y TRMO7.

Figura 95. Espectroscopia por absorcion en el infrarrojo de las muestras irradiadas de la region del
trigono retromolar

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux

La Figura 96, presenta los espectros de las muestras sometidas a la
irradiacion gamma (TRM44, TRM 39, TRM37, TRM38) a través del analisis por
reflexion total atenuada (ATR-FTIR). Se observa un comportamiento similar entre

las bandas obtenidas en cada espectro, siendo que la intensidad de los picos de
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absorcion de esta varia ligeramente de una muestra para otra. Por otro lado,
obsérvense los mismos compuestos organicos e inorganicos detectados en todos

los espectros y descritos anteriormente para el caso de las muestras TRMO02 y
TRMO7.

Figura 96. Espectroscopia por absorcioén en el infrarrojo medio de las muestras irradiadas de la region
del trigono retromolar

Fuente: Elaborado por el autor en el programa Labplot, Origin para Linux
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CAPITULO IX

DISCUSION
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Todas las muestras analizadas en el presente estudio presentaron los
efectos de la radiacion gamma en diferentes grados. Estos efectos, a partir de los
resultados obtenidos de la microdureza de superficie, de la microscopia electrénica
de barrido antes y después de la radioterapia, y del analisis bioquimico cualitativo
ejecutado a través de la técnica de reflexion total atenuada en la espectroscopia en
el infrarrojo por transformada de Fourier, se constato que tales efectos ejercidos por
la radiacion ionizante, a partir del protocolo de irradiacion in vitro usado en este
estudio, fueron deletéreos. Estadisticamente los resultados fueron significativos
(valor de p =0,00), con respecto al analisis comparativo entre los valores iniciales
(antes de la irradiacién gamma) y finales (después de la irradiacion gamma con una
dosis total de 72 Gy, aplicada de forma fraccionada), de la microdureza de
superficie. Destacase que estos resultados fueron similares cuando comparados

con los encontrados en la literatura, 12 14.17.27. 28,

Los resultados obtenidos para cada grupo de estudio estan de acuerdo con
la minuciosa revision efectuada de la literatura actual con respecto a las secuelas
de la radioterapia en los pacientes con cancer de cabeza y cuello y sobretodo de

las complicaciones inherentes al tratamiento.

El principal objetivo de este estudio fue la evaluacion de los efectos ocurridos
en los tejidos duros de forma exclusiva, en el esmalte dentario, dentina radicular y
el hueso mandibular. La microdureza de superficie, por ser un indicador indirecto
del contenido mineral, 5 17, confirmé a través del analisis realizado, la pérdida
mineral en cada tejido a través del valor Knoop. Esta técnica es usada en diferentes
estudios por su precision y confiabilidad, ademas de su sencilla ejecucion y
aplicabilidad, '* 2627, Ofrece resultados variables para cada tejido, segun los valores
referenciales de la literatura, 2 13 1415 17. 26 Esto permite comparaciones vy el
establecimiento de parametros estadisticos que indican indirectamente el grado de

comprometimiento en la matriz organica.

Los resultados en el presente estudio, para el caso del esmalte dentario
fueron de amplia importancia (valor de p=0,00) con respecto a la disminucion de los

valores de microdureza después de la irradiacion gamma cuando comparados con
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los otros tejidos mineralizados, y divergen con otros resultados obtenidos por otros
autores, '+ 15.17.26_No obstante, en el caso del grupo de dentina radicular se observé
una ligera superioridad de los valores obtenidos en la microdureza de superficie,
cuando comparados con los otros tejidos de mayor contenido organico, tales como
el cuerpo mandibular y el trigono retromolar; sin embargo, menores cuando
comparados con el esmalte dentario. Por otro lado, el grupo del cuerpo mandibular
y la region del trigono retromolar presentaron resultados muy similares con respecto
a la diferencia de los valores iniciales y finales de microdureza de superficie. No
hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,97%), considerandose los

resultados como un efecto similar ejercido por la radiacién gamma en ambos tejidos.

El esmalte presenté un mayor valor de la media (promedio) de la diferencia
de los valores de microdureza de superficie inicial y final, como representado en la
Figura 45, lo que demuestras un mayor compromiso de la superficie del esmalte
por la irradiacién gamma, obteniéndose valores inferiores de la microdureza final

cuando comparados con los valores iniciales.

Con respecto a la dentina, se obtuvo un valor de la media menor, cuando
comparado con el esmalte y superior, cuando comparado con las regiones del
hueso mandibular. Segun la literatura reciente, '* - 26 |3 dentina fue el tejido duro
de mayor comprometimiento y grado de destruccion por la irradiacién gamma,
considerandose su composiciéon organica e inorganica, asi como el hecho de un
mayor contenido del agua cuando comparado al esmalte dentario, ademas de la
accion de las proteasas y metaloproteinasas activadas durante el proceso
destructivo y de desnaturalizacion proteica, ®. En el presente estudio, la dentina
radicular presentd una menor tasa de compromiso cuando comparada con el
esmalte. Algunos estudios, "7 26 presentaron resultados similares; sin embargo, con
un determinado umbral de dosis empleada (para dosis hasta de 30 Gy hubo una

pérdida de dureza mayor que en dosis superiores).

El resultado presentado en este estudio con respecto al esmalte dentario
implicara una revision exacta y minuciosa buscando la realizacion de estudios

posteriores del efecto directo de la radiacion gamma. Sera necesaria una evaluacién
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de la modalidad de aplicacién de la radioterapia, del efecto sobre el esmalte dentario
y la consecuente pérdida de dureza del tejido causada pela desorganizacion fisico-

quimica, que podra generar un rapido avance en los tejidos subyacentes.

La caries de radiacion se caracteriza por el rapido avance y destruccion que
esta produce en los dientes de los pacientes sometidos a la radioterapia, y la
necesidad de la instauracion de un tratamiento de alta complejidad y de dificil
manejo, ademas de las secuelas fisica y psicolégicas que apareceran en estos
pacientes, posiblemente justificados por el hecho de la radioterapia ejercer un efecto

deletéreo en el esmalte dentario, como demostrado en este estudio.

La espectroscopia en el infrarrojo por transformada de Fourier se ha tornado
una herramienta de multiples aplicaciones en el area médica, especificamente en el
analisis de los tejidos cancerigenos, infarto del miocardio, analisis de tumoraciones
en la piel (carcinoma espino y basocelular), siendo vista como una alternativa
promisora para el diagndstico de numerosos trastornos que alteran la composiciéon

bioquimica de los tejidos sometidos a una evaluacion acertada, 48 51

El presente estudio evalud las muestras antes y después de la radioterapia
aplicada a través de un estudio bioquimico y cualitativo con el uso de los espectros
obtenidos de la técnica de reflexion total atenuada por la espectroscopia en el
infrarrojo por transformada de Fourier. El andlisis realizado en cada grupo de estudio
objetivoé describir los cambios en el contenido de la matriz organica e inorganica,
con la apariciéon y desaparicion de las bandas de absorcion en la regiéon espectral
del infrarrojo medio, siendo esta regidon absorbida por la mayoria de los

componentes de los tejidos duros de la cavidad bucal, %°.

Basicamente, el esmalte dentario esta constituido de poli-hidroxiapatita
(97%), proteinas (1%), siendo estas la ameloblastina, enamelina, amelogenina y
agua (2%9. Las absorciones en la region del infrarrojo del material analizado
coinciden para esa composicion, ya que fue verificada la presencia del grupo fosfato
e hidroxilo, que son los grupos funcionales que constituyen la poli-hidroxiapatita.
Los grupos amida, acido carboxilico, grupos oxigenados y d ecadena carbodnica,

constituyen las proteinas formadoras de las muestras, y el grupo hidroxilo en 3.425
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cm™' esta relacionado al hidroxilo que interactta por uniones débiles de puentes de
hidrégeno, con el agua. Siendo asi, el analisis de la composicion presentada en las
Figura 70 y Figura 71, convergen con las informaciones presentadas en la

literatura, 484952,

En la Figura 72, los grupos que fueron absorbidos en la muestra tratada
fueron los mismos mostrados en los espectros de esmalte descritos anteriormente
en este estudio y en la literatura, %, destacandose dos bandas analizadas a
continuacion: 1.536 cm-, cuyo pico de absorcién presenta una deformacion angular
del enlace quimico N-H-, correspondiente a la amida Il. Por otro lado, la region
espectral en 1.000 cm™, presenta la absorcion del grupo fosfato PO4% (matriz

inorganica).

Esas bandas muestran que hubo una alteracion bioquimica del material en
funcién del proceso de irradiacion. La banda referente a la amida Il permanece mas
evidente y la que se refiere a la poli-hidroxiapatita se torna mas intensa, sugiriendo
que los otros componentes, especificamente de la matriz organica, pueden haber
sido degradadas en una mayor proporcion, lo que podria en este caso evidenciar la

presencia de la poli-hidroxiapatita.

Los resultados en el caso de las muestras control en la dentina radicular
coincidieron con la composicion inherente al tejido, sabiendo que es constituida de
18% de material organico (colageno tipo |, lipidos, citratos glicoproteinas, e
proteoglicanos), 12% de agua y 70 % de material inorganico (poli-hidroxiapatita y
fosfatos de calcio). El andlisis espectral evidencié la parte organica del material
mostrando las funciones amida (1, Il, lll) caracteristica de la presencia del colageno
tipo |, la base hidrocarbonada de la cadena organica que contienen esos grupos,

como encontrado en otros estudios, 48 %1,

En la Figura 76, que muestra la comparacion entre los espectros de las
muestras control (D81REF, D52REF) y de la muestra sometida a la irradiacion
gamma con una dosis total de 72 Gy (D74 1708), y se observa alteracion del
espectro de la muestra irradiada cuando comparado con los espectros referenciais.

En esta figura es posible notar la desaparicion de las bandas referentes a la
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presencia amida (I, Il y lll) y de la poli-hidroxiapatita y la intensificacion de las bandas
en 2.923 cm™ y 2.852 cm™. La banda en 1.734 cm™' es relativa a la presencia de
peroxido. Ese comportamiento evidencia la degradacion del material cuando
expuesto a la radiacion ionizante, donde se manifiesta el deterioro del colageno y
de la poli-hidroxiapatita. La presencia de los peroxidos evidencia la formacién de los
productos oxigenados altamente reactivos y que son los responsables directos por

la degradacion, 4851,

Los andlisis representan una evidente alteracion composicional en las
muestras de dentina radicular sometidas a la irradiacion, constatandose
posteriormente diferencias que deben ser destacadas con la aparicion y
desaparicion de las bandas en 1.450 cm™' y 1.336 cm™'. Esto sugiere que el proceso
de irradiacion rompe el grupo carboxilico de las amidas que constituyen la parte
organica de las muestras. De esta forma, queda aclarado el motivo de la
desaparicion de las bandas y la disminuciéon de la intensidad de los picos de
absorcion de las muestras irradiadas cuando comparadas con las muestras control,
lo que demuestra claramente la relevancia de la técnica, ya que evidencia la
degradacion del material organico y la desorganizacion del contenido mineral en la
dentina, incluyéndose la pérdida de ese contenido, correlacionando esos resultados
con los obtenidos en el analisis de microdureza de superficie y la evaluacion

morfolégica a través de la microscopia electrénica de barrido.

Las muestras de hueso mandibular, de forma general, mostraron las mismas
bandas de absorcion en la regién del infrarrojo verificadas en la dentina. Resultados
diferentes fueron encontrados en otros estudios, #® 2. El cuerpo mandibular es
constituido por 65 % de material inorganico (poli-hidroxiapatita y fosfatos de calcio),
25% de material organico (fibras de colageno tipo 1) y 10% de agua, manteniendo
una similitud composicional con la dentina. No obstante, la presencia de las bandas
en 1.445 cm™, referente al grupo 0-H- del acido carboxilico, 1.336 cm! referente al
grupo —CO del acido carboxilico y 1.239 cm™! referente al grupo —NH (amida IlI) son
débiles y menos evidentes que en la dentina. Resultados similares fueron

encontrados en estudios recientes, 48 51,
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Un andlisis profundo del tercero grafico correspondiente al cuerpo
mandibular, evidencia la completa alteracion del espectro de la muestra irradiada
cuando comparado con los espectros de referencia, visualizandose la desaparicion
de las bandas en 3.291cm, 1.643 cm™', 1.553 cm™', 1.413 cm™, 1.012 cm™' y 865
cm™'. Surgieron nuevas bandas en 2.923 cm, 2.852 cm™, referentes a la cadena
hidrocarbonada de los constituyentes organicos. En la region espectral 1.734 cm',
hace referencia a la presencia de perdxido, en 1.445 cm-, relativo al grupo —OH del
acido carboxilico, en 1.336 cm-" referente al grupo —CO del acido carboxilico y en
715 cm™, debido a la deformacion angular fuera del plano del grupo —oh unido por
puentes de hidrogeno de material fosfatado. Toda esa alteraciéon evidencia la
degradacion, no solo de la parte organica que hace parte de la muestra, sino
también las desagregaciones de la parte inorganica, con una marcada accién de
oxidacién provocada por la presencia de sustancias altamente reactivas y oxidantes
como el peroxido. Con respecto a la comparacion de los espectros de las muestras
control y de la muestra irradiada, en la Figura 82, se observa una disminucion de la
intensidad en las bandas en 3.291 cm™' y 1.012 cm™! referentes respectivamente al
grupo —OH presente en las sustancias que interactian por puentes de hidrégeno al
grupo fosfato de la hidroxiapatita, ademas del surgimiento de las nuevas bandas en
2.917 cm™ y 2.851 cm™' referentes a la cadena hidrocarbonada de los materiales
organico y en 715 cm™', debido a la deformacion angular fuera del plano del grupo
—OH, unido por puentes de hidrégeno del material fosfatado. En ese caso el proceso
de irradiaciéon actué de forma a degradar la materia organica e inorganica de la

muestra.

Por otro lado, con relacion al analisis espectral de las muestras del cuerpo
mandibular, en la Figura 88, el espectro de los graficos del material irradiado es
semejante al de los materiales no irradiados. No obstante, se evidencia el
surgimiento de las bandas en 2.917 cm™' y 2.851 cm™' referentes a la cadena
hidrocarbonada de los materiales organicos, sugiriéndose que en ese material hubo

una pequena modificacion debido al proceso de irradiacion.
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Al ser analizados cada espectro correspondiente a la region del trigono
retromolar, se debe considerar lo siguiente: la region del trigono retromolar presenta
una composicion semejante al del cuerpo mandibular, %; sin embargo, con un
porcentaje menor de material inorganico (poli-hidroxiapatita y fosfatos de calcio) y
un mayor contenido de material organico (fibras de colageno tipo I) y con una
cantidad de agua similar. Los resultados presentados por esos espectros estan de

acuerdo con la literatura, 4950,

Los analisis ejecutados en el transcurso del presente estudio evaluaron las
consecuencias de la aplicacion de una determinada dosis de radiacidn ionizante
sobre las muestras previamente padronizadas de los tejidos duros de la cavidad
bucal de forma aislada y sin los factores locales contribuyentes a la aparicion de los

efectos indeseables, inherentes y ajenos a la radiacion gamma.

Se determind la accién directa de esta a través del andlisis fisico del
contenido mineral, composicional por medio de los espectros procedentes de la
transformada de Fourier y completado, con los analisis de los cambios morfolégicos
de estos tejidos a través de la microscopia electrénica de barrido. Cada analisis se
mantuvo interrelacionado con los resultados obtenidos, sea en las variaciones de
contenido mineral o en la disminucién de los compuestos organicos propios de la
matriz organica de cada tejido analizado. Por otro lado, la microscopia electrénica
de barrido confirmé los resultados encontrados cuantitativa y cualitativamente en el

analisis de microdureza de superficie y en el FTIR, respectivamente.

Las transformaciones de caracter bioquimico y modificaciones ultra-
estructurales, ademas de una mayor especificidad de los resultados con respecto a
la fisiopatologia desencadenada por la radiacion gamma vy la interaccion con los
tejidos duros, permanece no aclarada aun. De esta forma, seran necesarios
mayores estudios con técnicas innovadoras tales como las técnicas de biologia
molecular y afines, del tipo cuantitativa para determinarse los datos exactos sobre
la cantidad de progreso de los efectos deletéreos de la radiacion gamma en los
tejidos duros de la cavidad bucal, especificamente en la repercusion y el posible

comprometimiento de los tejidos blandos y estructuras glandulares circunscritas.
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Se comprob6 que la radiacion gamma per se produce efectos de alta
relevancia en la composicion y estructura de los tejidos analizados, e que su efecto
de forma aislada, conforme los resultados presentados en este estudio deberan ser
considerados por el oncdélogo, radioterapeuta, y el equipo multidisciplinar encargado

del cuidado del paciente oncoldgico.
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CAPITULO X

CONCLUSIONES
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A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio, se obtuvieron las

siguientes conclusiones, las cuales destacan la importancia de realizar de forma

aislada, en este caso in vitro, el analisis del efecto directo de la irradiacion gamma

en los tejidos de la cavidad bucal:

1.

La radiacion gamma ejercio un efecto deletéreo en los tejidos duros de la
cavidad bucal, demostrado in vitro y constatado a través de la pérdida de
microdureza de superficie, alteraciones morfolégicas evidenciadas por la
microscopia electronica y en las alteraciones obtenidas de la composicion
bioquimica, tanto en la matriz organica como en la organica detectadas por
las técnica de reflexion total atenuada por medio de la espectroscopia en el

infrarrojo por transformada de Fourier.

Los analisis por medio de la microscopia electronica de barrido evidenciaron
los cambios morfolégicos después de la irradiacion gamma cuando las
imagenes iniciales fueron comparadas con las finales, lo que determino el
grado de comprometimiento con respecto a la superficie de la muestra

analizada, a través de grietas, lineas de fractura y quiebres en el tejido duro.

La radiacién ionizante afectd en un grado mayor al esmalte dentario con
respecto a la pérdida de la microdureza de superficie de este tejido

demostrado estadisticamente (p=0,00), tanto intragrupo cuanto intergrupal.

Los tejidos duros de mayor contenido organico tales como la dentina y las
regiones del hueso mandibular analizadas, también presentaron diferencias
significativas entre los valores de microdureza inicial y final obtenidas, intra e
intergrupal como en el caso de la dentina. Para el caso del cuerpo mandibular
y la regién del trigono retromolar sélo presentaron diferencias significativas

intragrupo, y referente al esmalte y la dentina.
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5. A partir de los resultados se establece una conclusion final y general del
presente estudio, destacando el efecto directo de la radiacién ionizante, en
el caso, la irradiacion como factor determinante y contribuyente a la pérdida
de las propiedades fisicas, composicionales y morfologicas de los tejidos
duros sometidos a la radioterapia convencional, a partir de un modelo in vitro,
de los pacientes afectados por cancer de cabeza y cuello , lo que favorece,
claramente, la aparicion de los efectos indeseables de esta modalidad
terapéutica, independiente de los factores contribuyentes locales o

sistémicos.
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