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Resumen

Los medicamentos utilizados frecuentemente
en los tratamientos pulpares de piezas denta-
rias primarias pueden entrar en contacto con
la pulpa y por su capacidad de difusién alcanzar
los tejidos periapicales. Tanto el tejido pulpar
como el periodontal inflamado, muestran una
gran cantidad de células con un predominio de
macroéfagos. La evaluacion de los aspectos to-
xicoldgicos a través de los sistemas de cultivos
celulares proporciona un medio conveniente,
controlable y repetible. El objetivo de este tra-
bajo fue evaluar in vitro en macréfagos perito-
neales murinos (pM¢) expuestos a FC, y SF, los
patrones de muerte celular (apoptosis y necro-
sis), correlacionando estos resultados con las
proteinas involucradas en estos procesos como
Bax, Fas, de shock térmico (HSP60) y la sobre-
vivencia mediada por la expresion de la proteina
antiapoptotica Bcl-X|.

Este estudio se realizo con ensayos de discri-
minacién de células inflamatorias obtenidas de
lavajes peritoneales murinos, en su mayoria cé-
lulas macrofagicas, las que fueron distribuidas en
tres grupos experimentales: control, FC (al 1%)
y SF (1%), incubandose en tiempos pre deter-
minados (2, 4, 6, 12, 18 y 24 horas). Para cada
tiempo de cultivo y en cada grupo experimen-
tal se determino la viabilidad celular mediante
ensayo de Trypan Blue, la morfologia celular a
través de microscopia electrénica de barrido, y
los indices de apoptosis y necrosis a través de
técnicas de tincion de May-Grumwald-Giemsa
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y fluorescencia. Simultineamente, se midié a
través de western blotting, la expresion de pro-
teinas relacionadas a muerte celular, -Fas, Bax-,
estrés celular -HSP60- y sobrevivencia -Bcl-x -.
Los resultados relacionados con la viabilidad de
pM¢ en los grupos expuestos al FC, demostra-
ron que la misma decrece entre las 4y 12 horas
de incubacién, retornando a valores similares a
los observados en las células control a las 18
horas de cultivo. Esta particular respuesta pue-
de ser atribuida al pool viable de pM¢ que per-
manece disponible gracias a la expresion de la
proteina anti-apoptotica Bcl-x , relacionada con
la sobrevivencia y viabilidad de las células. Con-
trariamente, en los grupos expuestos a SF se
observo una disminucién de la viabilidad entre
las 12 y 24 horas de incubacién, observandose
la coexistencia de ambos procesos de muerte
celular —apoptosis y necrosis- y la expresion
de Bcl-x_ a las 24 horas de incubacion inclusive.
Relacionando estos ultimos datos con los ob-
servados en los indices de apoptosis y necrosis
podemos inferir que a pesar de la sobrexpresion
de Bcl-x (proteina involucrada en la sobreviven-
cia celular), los programas de muerte celular no
pueden suprimirse una vez activados.

Estos resultados demuestran comparativa-
mente con el control que en pM¢ expuestos a
FC, se activan dos vias diferentes, una que inicia
la apoptosis dependiendo de la expresién de Bax
(2-6 hs) y el otro que favorece la necrosis (4-18
hs) relacionado con la activacién del receptor
Fas y la sobrexpresion de las HSP60. Para los
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grupos incubados con SF se evidencio una inicia-
cion tardia de los procesos de apoptosis (12 hs),
estrechamente relacionada a la via extrinseca a
través de la sobrexpresion de Fas y potenciada
por la via intrinseca a través de la sobrexpresion
de Bax, observandose la coexistencia de ambos
procesos de muerte celular —apoptosis y necro-
sis- a las 24 horas de incubacion.

Los resultados nos permiten inferir que el efec-
to de necrosis del FC en células pM¢ es agudo
y muy acentuado en las primeras horas en que
la droga entra en contacto, y luego de 6 horas
su accion citotoxica disminuye. Esta toxicidad de
corto tiempo (accién autolimitante) puede indu-
cir respuestas inflamatorias in vivo mas leves en
el drea periapical, lo que causaria menos sinto-
mas post tratamiento, como inflamacién y dolor.

Por su parte, el SF induce procesos de muerte
celular tardiamente en células pM¢, siendo mas
elevado el mecanismo de apoptosis que el de
necrosis incrementandose este efecto propor-
cionalmente al tiempo en que la droga permane-
ce en contacto.

El presente estudio contribuye al conoci-
miento del complejo fenédmeno que se produce
cuando estas drogas entran en contacto con los
tejidos, especificamente con las células inflama-
torias, y si bien todas las drogas producen efec-
tos adversos, el grado de citotoxicidad y la du-
racion del efecto irritante son indicadores del
tipo de dafo que estos pueden producir en los
tejidos periapicales.





