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Este estudio analiza la genotoxicidad de las radiaciones ionizantes en
comparacion con los efectos genotoxicos de adhesivos dentales clinicos y
el anestésico quirargico sevofluorano, utilizando la técnica de micronucleos
en linfocitos humanos. Los resultados revelan que tanto los adhesivos
dentales como el sevofluorano presentan efectos genotoxicos dependientes
de la dosis y el tiempo, comparables en algunos casos a los inducidos por
radiaciones ionizantes. Este trabajo destaca la importancia de evaluar los
riesgos genéticos asociados al uso de estos compuestos en entornos

clinicos y quirargicos.

INTRODUCCION

La genotoxicidad, definida como el potencial de un agente para dafar el material genético,
es una preocupacion creciente en medicina y odontologfa. Las radiaciones ionizantes son
conocidas por inducir dafio genético a través de la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), que causan roturas en el ADN. Por otro lado, compuestos como los
adhesivos dentales y el sevofluorano también han mostrado capacidad genotoxica, aunque

los mecanismos y la magnitud de su impacto atin no estan completamente caracterizados."

El adhesivo dental, un material comun en restauraciones dentales, puede liberar

monoémeros residuales y productos de degradacion que interactian con los tejidos orales y
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sistémicos. De manera similar, el sevofluorano, ampliamente utilizado en anestesia
quirurgica, genera ROS y puede inducir dafio genético. Este trabajo compara los efectos
genotoxicos de estos agentes con los de las radiaciones ionizantes, utilizando la técnica de

micronucleos como herramienta de evaluacion.
OBJETIVOS

e Evaluar la genotoxicidad de las radiaciones ionizantes, adhesivos dentales y

sevofluorano mediante la técnica de micronucleos.
e Comparar la magnitud del dafio genético inducido por estos agentes.

e Identificar posibles diferencias en los mecanismos de accién de cada agente.

MATERIAL Y METODO

Muestras y Tratamientos

e Radiacion Ionizante: Se utilizaron rayos X generados por un equipo Andrex
SMART 200E (200 kV, 4.5 mA), administrando dosis de 2 Gy para los ensayos de
genotoxicidad.

e Adhesivos Dentales: Se emple6 Prime&Bond® NT en concentraciones del 25% y
50%, preparados en solucién salina. Las muestras se polimerizaron con luz

halégena (350 mW/cm?, 20 segundos). (Fig.1)

Prime & Bond Universal

PENTA (dipentaerythritol pentacrylate
phosphate), 10-MDP (10-methacryloyloxydecyl
dihydrogen phosphate), Active Guard™
Technology crosslinker

CQ/tertiary amine

Figura 1. Composicion del Universal self-priming dental adhesive Prime&Bond® NT de
DENTSPLY®. Dos gotas polimerizadas (Con-02)/(Sin-02) 3,907gramos producto polimerizado
en 100 ml de suero. A diferentes tiempos (1 hora, 24 horas, 1 dia y 3 semanas a concentraciones de

20ul al 25%.



e Sevofluorano: Se administré en volumenes de 5, 20 y 40 uL, diluido en solucién
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salina fisiologica (Fig.2)

Figura 2. Estructura quimica del Sevofluorano que administramos puro en diferentes volumenes (5,
20 y 40 pL).

Ensayo de Micronucleos (CBMN)

El ensayo de micronucleos (MN) se realizé en linfocitos humanos cultivados, utilizando el
método de micronucleos con bloqueo de citocinesis (MNCB) como lo describieron Fenech
y Mortley (1985) °. En resumen: se cultivaron muestras de sangre total (0.5 ml) a 37°C
durante 72 horas en 4.5 ml de medio F-10 que contenia 15% de suero fetal bovino, 1.6%
(ug/ml) de fitohemaglutinina, 1% de penicilina/estreptomicina y 1 pg/ml de glutamina.
Cuarenta y cuatro horas después del inicio del cultivo de linfocitos, se afiadieron 150 pl de
citolacina B a una concentracion de 3 pg/ml (6 pg/ml). Después de 72 horas, los linfocitos
fueron tratados con una solucién hipoténica (0.075 M KCI) durante 3 minutos y fijados
con metanol: acido acético (3:1). Se prepararon muestras al aire y los portaobjetos se
tileron con May-Grinwald Giemsa 24 horas después. Cada experimento se repitié en tres
ocasiones.

Se analizaron cultivos triplicados para cada sustancia. En cada uno, se determinaron al
menos 3000 células bloqueadas en citocinesis (CB) (MN/500 CB) por dos especialistas
que analizaron los portaobjetos de todos los grupos mediante un método de doble ciego
utilizando un microscopio de luz Zeiss (Oberkochen, Alemania) con una magnificacién de
400X para examinar los portaobjetos y 1000X para confirmar la presencia o ausencia de

microndcleos en las células (3000 CB/muestra estudiada), segin los criterios publicados. **

Anilisis Estadistico



En el estudio de genotoxicidad, el grado de dependencia y correlacion entre las variables
fue evaluado mediante analisis de varianza, complementado con un contraste de medias (p
< 0.05). Las medias cuantitativas fueron comparadas mediante analisis de regresion y

correlacidn lineal.

RESULTADOS

Frecuencia de Micronucleos:

En nuestro estudio genotdxico, la frecuencia basal de micronucleos (MN) fue de 10 £ 2
MN por cada 500 células bloqueadas (CB) para el control no irradiado de los linfocitos
humanos utilizados en el ensayo. La irradiacion con 2 Gy de rayos X produjo un aumento
significativo en la aparicién de MN, alcanzando 28 + 4 MN por cada 500 CB (p < 0.001),
lo que expresa un dafio genotdxico inducido por los rayos X (Fig. 3). Las radiaciones
ionizantes aumentaron significativamente la frecuencia de micronicleos (2824 MN/500

CB) en comparacién con el control (1022 MN/500 CB).

La administracion de las muestras de Adhesivo dental (AD) a (con O3 y sin O3) causé la
muerte de los linfocitos, lo que hizo imposible realizar el ensayo de micronucleos. La
concentracion que permitié realizar el ensayo de micronucleos adecuadamente fue de 25 %
de la concentracion original.

Bajo estas condiciones, la administraciéon de AD con O, y AD sin O, indujo un aumento
significativo en la frecuencia de MN/500 CB (p < 0.001) en comparaciéon con los

controles, lo que representa un efecto genotoxico inducido por el AD (Fig. 3).

La administracién de sevofluorano caus6é un aumento dosis-dependiente en la frecuencia
de micronucleos (MN) en comparacién con los controles (p < 0.001) (Fig. 3), lo que indica
un efecto genotédxico inducido por el sevofluorano. Los efectos genotdxicos causados por
la administraciéon de sevofluorano muestran una diferencia significativa con respecto a los
causados por los tratamientos combinados de sevofluorano e irradiacién cuando se utilizan

dosis bajas de 5 pLL de sevofluorano (p < 0.01).
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Figura 3. Efecto genotoxico (Frecuencia de MN/500 CB) de diferentes volimenes de adhesivo
dental / sevofluorano y radiacion: C control, y S5, S20, S40 diferentes volumenes de sevofluorano
(pL) AD O2, muestras de adhesivo dental en presencia de oxigeno; AD-O2, muestras de adhesivo
dental en ausencia de oxigeno administrados solos o con la irradiaciéon con rayos X. (1): (p<0.001

versus control No irradiado; (2): (p<0.001) versus control irradiado)

DISCUSION

La frecuencia de micronucleos es una medida fiable tanto de la pérdida como de la rotura
de cromosomas, lo que la hace tnica en comparacién con otras pruebas citogenéticas. El
dafno cromosémico es un indicador de genotoxicidad y puede resultar, en dltima instancia,
en la induccién de aneuploidia, ademas de ser un evento importante en la carcinogénesis.
Nuestros resultados también muestran una genotoxicidad significativa del sevofluorano a
dosis altas, alcanzando un numero maximo de micronucleos (MN) incluso con dosis de 40
uL, similar a la respuesta generada por la exposicion a 2 Gy de rayos X.

Diversos estudios han demostrado que las especies reactivas de oxigeno (ROS) contribuyen
a la radioproteccion cuando se precondiciona con sevofluorano. Ademas, el sevofluorano
también puede desencadenar directamente la formaciéon de peroxinitrito y se sabe que
incrementa significativamente los niveles intracelulares de H,O, (perdxido de hidrégeno),

anién superoxido y oxido nitrico (NO) en los PMN después de 1 hora de tratamiento,

intensificando asf el agotamiento de glutation (GSH) intracelular®.



El estrés oxidativo es el mecanismo de acciéon empleado por el sevofluorano para inducir

dafio cromosémico, de manera similar a la accién de los rayos X'.

Numerosos estudios han descrito el potencial genotdéxico de diferentes AD’ y sus
capacidades citotoxicas en diferentes lineas celulares. Se ha descrito de la siguiente manera
la citotoxicidad: a) a corto plazo, la liberacién de monémeros libres que ocurren durante la
conversion de mondémero a polimero, b) a largo plazo, la liberaciéon de sustancias solubles
que se generan por la degradacion y erosion con el tiempo. Ademas, la liberacion de iones y
el crecimiento bacteriano en la interfaz entre el material restaurador y los tejidos dentales

también podrian causar una respuesta tisular *’.

La generacion de ROS (especies reactivas de oxigeno) induce una polimerizacion
incompleta de los monémeros o la degradacion de los polimeros con el tiempo, y se ha
descrito como uno de los mecanismos que conducen a los efectos citotoxicos y

genotoxicos dafiinos en las células'.

Los resultados confirman que las radiaciones ionizantes, los adhesivos dentales y el
sevofluorano inducen dafio genético significativo. Las radiaciones ionizantes generan ROS
directamente, mientras que los adhesivos dentales y el sevofluorano lo hacen de manera

indirecta 2.

La toxicidad del adhesivo dental se ve exacerbada en ausencia de oxigeno, lo que subraya la
necesidad de mejorar los procesos de polimerizacion. Por otro lado, el sevofluorano,
aunque efectivo como anestésico, presenta riesgos genéticos que deben ser considerados,

especialmente en procedimientos quirdrgicos prolongados.

CONCLUSIONES

Las radiaciones ionizantes, los adhesivos dentales y el sevofluorano tienen un impacto
genotodxico significativo.

Los adhesivos dentales y el sevofluorano generan dafio genético mediante mecanismos
relacionados con ROS. Es esencial continuar investigando y desarrollar materiales clinicos

mas seguros.
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