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RESUMEN 

Antecedentes. En estomatología pediátrica la terapia pulpar en los dientes temporales utilizada con mayor frecuencia es la pulpotomía 
con formocresol. Por sus propiedades mutagénicas y genotóxicas, se han propuesto otros medicamentos como alternativa. 
Objetivo. Demostrar el efecto adverso del formocresol y comparar su genotoxicidad con el glutaraldehido y sus componentes por 
separado. 
Método. La evaluación se determinó con dos pruebas a corto plazo, la prueba de Ames con cepas TA 98 y Ta 100 de Sa/monella 
typhimurium con y sin activación metabólica y la frecuencia de micronúcleos en eritrocitos poli cromáticos de la sangre periférica del ratón. 
La actividad mutagénica se determinó por el programa estadístico Salanal; la frecuencia de micronúcleos y sus promedios con la prueba 
estadística ANOVA y Bonferroni. 
Resultados. En la prueba de Ames el formocresol y el formaldehído dieron resultados positivos en un 75% de las condiciones requeridas 
en este ensayo, mientras que el cresollo dio negativo y el glutaraldehído lo dio positivo únicamente en 25 %. En la prueba de micronúcleos 
el formocresol y el cresol fueron negativos; el formaldehído y el glutaraldehído fueron positivos. 
Conclusiones. El formocresol induce una clara mutagenicidad , pero fue negativamente genotóxico hasta en un 70% en relación con sus 
componentes; el formaldehído y el glutaraldehído dieron respuesta mutagénica y genotóxica, mientras que el cresol también dio resulta­
do negativo en esta prueba. 
Palabras clave: Pulpotomía, dientes primarios, pruebas de genotoxicidad, prueba de Ames, micronúcleos en sangre periférica, formocresol , 
cresol, formaldehido, glutaraldehído. 

ABSTRACT 

The mutagenic and genotoxic effects of formocresol, cresol, formaldehyde and glutaraldehyde were studied comparatively. In pediatric 
stomatology one of the most frequent treatment is pulpotomy with formocresol; beca use of its mutagenic and genotoxic properties other 
medications have been proposed as an alternative. 
Objective. To demonstrate the adverse effect of formocresol and lo compare its genotoxicity with glularaldehyde and its components. 
Method. Evaluation was done with two short-term assays Ames test with Salmonella typhimurium strains TA98 and TA100, with and 
without metabolic activation and micronuclei frequency in peripheral blood of mice. Mutagenic activity was determined by the Salanal 
program; statistic Anova and Bonferroni tests were used to determine micronuclei frequency and its average. 
Results. Formocresol and formaldehyd~ gave positive results in 75% with Ames test; cresol was negative and glutaraldehyde positive in 
25%. Formocresol and cresol were negative in micronuclei test; formaldehyde and glutaraldehyde were positive. 
Key words: Pulpotomy, temporary dentition, genotoxicity tests, Ames test, micronuclei in peripheral blood, formocresol, cresol, formaldehyde, 
glutaraldehyde. 
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E n odontología pediá trica la pulpotomía con 
formocresol sigue siendo el tratamiento de 

elección que propuso Buckley en 1904. La 
pulpotom ía es la am.putación de la pulpa 

viva de la cámara coronaria que gen eralmente se le­
siona a consecuencia de la caries denta l, iatrogenias o 
traumatismo en los dientes primarios. La intervención 
va seguida de la aplicación de una torunda de algo­
dón saturada con formocresol sobre los muúones 
pulpa res radiculares con objeto de fijar el tejido lesio­
n ado, d es truir los mic roorga ni smos invasores 
remanentes y estimular la reparación. Este procedi­
miento es tá contra indicad o cuando h ay d o lor 
espontáneo especialmente nocturno, tumefacción, pre­
sencia de fístulél , sensibilidéld élb percusión, movilidad 
patológicél, hem.orrélgia profusa en el punto de expo­
sición , signos indicéltivos d e que lél les ión ha alcélnzado 
la pulpa radicular. 

Los componentes del formocresol son: a) Formal­
debido 19'X,, agente a e ti vo de la mezcla, de al to poder 
germicida y amplio espectro; se combina con los pro­
ductos de putrefacción pulpar y erradica la infección; 
tiene propiedades genotóxicas y mutagénicas en bac­
terias, hongos, líneas celulares, ratones etc 1

·
7

. b) Creso] 
35'l'o, antiséptico y desinfectante, propiedéldes que fa­
vorecen el éxito d e la terapia. Los datos sobre sus 
propiedades genotóxicas son muy limitados; aunque 

Cuadro 1. Caracteristicas de las sustancias de prueba 

Compuesto 

formocresol 
19% formal 
35% cresol 
15% glic 
p- cresol 99% 

formaldehído 
37% 

glutaraldehído 
25% 

glycerol 
ciclofosfamida 

No. CAS 

10644-5 

50-00-0 

111 -30-8 

56-8 1-5 
6055- 19-2 

Fórmula 

Mol . 

C7H80 

CH20 

C5H80 2 

C3H803 
C7H 15CI2N202P.H20 

se le considera inocuo o débilmente positivo en las prue­
bas de actividad geno tóxica ~-·; . e) Glicerina 15°/t,, facilita 
la difusión y solubilidad del fo rmocresol en los tejidos 
circundantes; su capacidad de dañar el ma terial 
genético no se menciona en los estudios publicados10

•
11 

En odontopediatría se ha propuesto el uso del 
glutaraldehído al 2%12

• como alternativa al uso del 
formocresol 13

; es un potente agente fijador antibac­
teriano con menor capacidad de penetmción en los 
tejidos circundan tes comparado con el formaldehído. 
Se ha estudiado ampliamente por sus numerosas apli­
caciones en la industria cien tíficél y biomédica. Su efecto 
mutélgénico y genotóxico se ha evaluado en diferentes 
sistemas de prueb a sin resultados consistentes 11 · 1 ~ . 

La importancia del presente es tudio experimental 
fue buscélr evidencié! de que la interacción de los com­
ponentes del formocresol modifica el efecto adverso 
que se le at-rib u ye; ad emás, comparar el efecto 
genotóxico y mutagénico entre sus componentes y el 
glu taraldehíd o. 

MATERIAL Y METODOS 

Sustancias qu ímicas utilizadas 

Las principa les características de las sustancias estu­
diadas se muestran en el Cuadro l. El formocresol y 
el creso! fueron donados por Degusta (México-Xoch). 

Peso 

Mol. 

108.1 

30.03 

100.1 

92.09 
279.1 

Solvente 

utilizado 

glicerina/agua 
vol/vol 

glicerina/agua 
vol/vol 

glicerina/agua 
vol/vol 

glicerina/agua 
vol/vol 
agua 
agua 

Presentación Proveedor 

100 mi Degussa 
2 Kg Aldrich 

500ml Sigma 

10 mi Sigma 

500 mi Sigma 
1 gr Sigma 

formal .-formaldehído; mol. -m olecular; glic.-g licerina; vol/vol.-volumen/volumen. 
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Características de los animales y dieta 

Se utilizaron 126 ratones machos, adultos jóvenes de la 
cepa Balb-c con peso aproximado de 25 a 30 g; edad pro­
medio de 10 sem¡:mas. Se mantuvieron en cajas de 
polipropileno a tempera tura de 23°C, hwnedad del70%, 
con ciclos de luz oscuridad de 12 h; se les permitió libre 
consumo de agua y alimento. Se agruparon seis ratones 
por caja para cada dosis y compuesto de prueba. 

Prueba de mutagénesis 

Las cepas bacterianas TA98 y TlOO de Salmonella 
typhimurium, fueron donadas por el Dr. B.N.Ames 
de la Universidad de California (BerKeley, CA, USA). 
Se utilizó el método de Maron y Ames (1983) 19 . A un 
tubo con 2 mL de top agar de superficie previamente 
calentado a 45°C, se ail.ade 0.1 mL de cultivo bacteriano 
de toda la noche y 0.1mL de los compuestos de prue­
ba, variando las concentraciones; se homogeneíza 
perfectamente la mezcla y se distribuye sobre cajas de 
Petri que contienen agar de Vogel-Bomwr. Las colo­
nias revertantes (bacterias con capacidad de crecer en 
medios carentes de o con cantidades limitadas del 
aminoácido histidina), se contaron después de 72 h 
de incubación a 37°C. Si la prueba es con activación 
metabólica, se adiciona 0.5 mL de la fra cción S9 
(homogeneizad o de hígado d e rata al 10 %, 8mM 
MgCl, 33 mM KCl, 4mM NADP, 5 mM de glucosa 6 
fosfato y 100 mM de buffer de fosfato de sodio pH 
7.4) al tubo del top agar antes de distribuirlo sobre las 
cajas Petri. Se realizan cuando menos dos experimen­
tos por cada dosis estudiada y cada tma por triplicado. 

Prueba de genotoxicidad 

Se aplicó por vía intraperitoneal una sola dosis de las 
sustancias de prueba y de los controles: negativo (gli­
cerina/agua) y positivo (ciclofosfamida). Se utilizó el 
método descrito por Schlegel y MacGregor (1982) 20 

A las 48 h se tomó una muestra de sangre venosa de la 
cola del ratón; se realizó un frotis sobre un portaobjeto; 
se fijó con metanol absoluto por tres minutos; desp ués 
se tiñeron las laminillas con Giemsa; se montaron con 
bálsamo de Canadá y se realizó el análisis miet·oscó­
pico . En cada ra tón se observó la frecuencia de 
micronúcleos (partículas de DNA presentes en el cito­
plasm a del eritroblasto; tienen forma redonda o 
almendrada, con un diámetro aproximado de 1/20 a 
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1/5; se forman únicamente en células en división), en 
un total de 2000 eritrocitos normocrómicos y 2000 
eritrocitos policromáticos . 

Pruebas estadísticas 

La potencia mutagénica se calculó por medio de las 
curva s dosis/ re spues ta usando e l progra m a 
SALAN AL (Salmonella Assay), diseíi.ado especialmente 
para la prueba de Ames. Las propiedades genotóxicas 
se determinaron con las pruebas estadísticas análisis 
de varianza (ANOVA) y Bonferroni. 

RESULTADOS 

En la prueba de Ames el formocresol y el formaldehído 
en la cepa TA98 (+S9) y TA100 con y sin activación 
metabólica, en concentraciones de 25 a 100 mcl / placa 
se observa w1 incremento significativo con una p<O.OS 
y p <O.Ol, de la frecuencia de colonias revertantes 
(parámetro indicador de mutagenicidad). En la figu­
ra 1 se muestra el crecimiento bacteriano; el cresol dio 
res ultado negativo en es te ensayo; el glutaraldehído 
únicamente en la cepa TA100 (+S9) dio significancia 
con una p <0.05, a las concentraciones de 12.5 y 25 mcl / 
placa. Los resultados se muestran en el Cuadro 2. 

1 
\\ 

~~ ' ' ~ 
: 

\~ 1 \ '1 ''1 

Figura 1. Prueba de mutagenicidad. Se muestra el crecimiento 
bacteriano no mutagénico y mutagénico de Sa/monella 
typhimurium. 

En la prueba de micronúcleos el formocresol y el 
creso] no produjeron efecto clastogénico en el mate­
rial genético del ratón; la frecuencia de micronúcleos 
(parámetro indicador de genotoxicidad) no fue signi­
fi ca tiva con respec to al con trol positivo. En el 
formaldehído a las dosis de 43.2 y 50.4mg/Kg de peso 
del ratón sí se observa incremento significa tivo con 
una p<0.05 en la frecuencia d e micronúcleos en 
eritrocitos policromáticos del ratón. El glutaraldehído 
a las dosis de 25 y 30 mg/Kg de peso del ratón también 
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Cuadro 2. Resu ltados del ensayo Salmone//a/rn icrosomas 

Colonias revertantes !placa ± D. S (a) 

Compuesto ¡JCI!placa TA 98 TA 100 
-59 +59 -59 +59 

formocresol 
o 30.6 ± 5.0 31.6 ± 4. 1 128.0 ± 13.5 165.0 ± 12.0 

25 31.0 ± 4.5 36.6 ± 8.3 161.0 ± 57.3 197.0 ± 7.9. 

50 28.6 ± 4.5 35 .0 ± 5.5 239.0 ± 33.7 . 278.6 ± 72.6. 
75 23.0 ± 4 .6 52.0 ± 2.0 227.0 ± 22.1 ** 318.0 ± 6.2 ** 
100 21.0 ± 3.5 52.6 ± 9.2 ** 316.3 ± 79.0 ** 321.0 ± 30.6 ** 
150 37.3 ± 7.0 66.6 ± 18.5 * 409.6 ± 38.6 ** 340.6 ± 83.7 * 

creso! 
o 43.3 ± 11.0 29.3 ± 5.0 132 .3 ± 20.2 158.0 ± 6.9 

25 29.0 ± 4.5 38.0 ± 7.8 145.0 ± 10.5 190.0 ±18.3 
50 33.3 ± 16.9 25.6 ± 1.5 154.0 ± 15.6 192.6 ±1 9.1 
75 26.6 ± 6.6 27.6 ± 3.5 150.0 ± 8.6 187.6 ± 14.2 
100 22.6 ± 6.6 32.6 ± 7.2 126.0 ± 11 .7 184.3 ± 6.8 

formaldehído 
o 25.0 ± 11 .2 28.6 ± 0.5 11 5.0 ± 7.2 138.3 ± 27.0 

25 17.3 ± 4.7 38.0 ± 3.6* 14 9.0 ± 10.3 183.3 ± 350 
50 41.3±8.7 71.6 ± 9.8** 183.3 ± 5.5** 228.0 ± 13.7 
75 42.6 ± 6.5 57.3 ± 1.1 ** 224 ± 25.0** 287.0 ± 32.2* 
100 45.6 ± 16.2 37.6 ± 4.9 97.3 ±4. 7** 279.0 ± 24.5** 
150 1.0 ± 0.0 15.6 ± 0.5 78.6 ± 14.4 129.3 ± 21.5 

glutaraldehído 
o 21.0 ± 5.8 28.3 ± 6.4 199.0 ± 28.8 23 1 .. 6 ± 20.0 

12.5 22.7 ± 2.0 28.0 ± 4.0 215.6 ± 58.7 299.0 ± 19.1 * 
25 23.1 ± 1-1 33.0 ± 4.1 197.0 ± 31.1 307.0 ± 25.8* 
50 27.0 ± 3.5 42 .1 ± 7.3 104.6 ± 6.3 226.6 ± 82.7 
75 25.0 ± 3.6 37.4 ± 2.5 81.9 ± 5.6 41.6 ± 14.0 

(a) cada valor representa el promedio de las diferentes dosis evaluadas por triplicado y en dos experimentos como mínimo. 
* P < 0.05 (ANOVA) 
** P < 0.0 1 (ANOVA) 

d io respuesta genotóxica. En la Fig . 2 se muestran 
eritrocitos micronucleados y los resultados en el cuadro 3. 

En e l cuadro 4 se resumen los resultados de este 
trabajo experimen tal. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Los resultados de es te estudio demuestran que el 
formocresol el formaldehído y el glutaraldehído indu­
cen m utac iones a trav és d e dos mecanismos: 
Corrimiento del marco de lectura por deleción (cepa 
TA98), o por sustitución de pares de bases (cepa TAlOO). 
El resul tado obtenido con el formaldehído coincide con 
los p ublicados por Fero 4 . O'Donovan 5, Pfuhler 7

. Los 
resultados del glutaraldeh ído son inconsistentes, y di­
ferimos con otrós autores, Slesinski 14, y Vergnes 18 
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En la prueba de frecuencia de micronúcleos el 
formocresol dio resultado negativo igual que el estu­
dio "in vivo" en cultivo de linfocitos de sangre periférica 
de humano 21 y el ensayo cometa realizado por Araki 22 

La respuesta negativa del creso! es la m isma que ob tu­
vieron H amaguchi y cols. 9

. 

Se observa claramente que la respuesta positiva del 
formocresol en la prueba de Salmonella sólo se debe a 
su agente activo, el formaldehído. Al comparar los re­
sultados entre el formocresol y la alternativa propuesta, 
e l glutaraldeh ído es significa tivamente menos 
mutagénico que el formocresol. 

Un aspecto relevante en este es tudio fue que en la 
prueba de micron úcleos, la in teracción entre el 
formaldehído y el creso] disminuye hasta en un 70 % 
la genotoxicidad del formocresol. La respuesta nega-
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Cuadro 3. Resultados del ensayo en micronú cleos 

Comp uesto mg!Kg No. Ratones 

glic/H20 6 

ciclofosfamida 60 6 

formocresol 24 
c(43.7) f(23.7) 6 
c(2 1.8) f(1 1.8) 6 
c(21.8) f(11.8) 6 
c(21.8) f(1 1 8) 6 

cresol 24 
28 6 

20.8 6 
14.4 6 
5.2 6 

formaldehído 30 
50.4 6 
43.2 6 
36.4 6 
29.2 6 
21.9 6 

glutaraldehído 36 
30 6 
25 6 
20 6 
15 6 
10 6 

c.- cresol 
f.- formocresol 
Mn/EN. - micro núcleos en eritrocitos normo crómicos. 
Mn/EP. - micro núcleos en eritrocitos pol i cromáticos. 
** P < 0.05 (ANOVA) 

Cuadro 4. Resultados experimen tales obten idos 

Mn/EN Mn/EP 
x ± d.s x ± d.s 

10.3 ± 5.8 4. 5 ± 2.8 

16.5 ± 4.8 72 .2 ± 8.7 •• 

6.6 ± 3.2 3.3± 1.9 
7.5 ± 3.6 5.0 ± 1.2 

5.1 ± 1.4 3.5 ± 2.4 
8.5 ± 3.2 2.6 ± 1.0 
5. 3 ± 3.4 2.8 ± 1.1 

17.8 ± 6.9 9.5 ± 3.5** 
18.6 ± 8. 2 10.0 ± 5. 6 
15.0 ± 4. 2 7.1 ± 3.6 
12.8±4.8 5.5±1.7 
8.6±3.7 3.2±2.4 

21.0 ± 6.9 9. 13 ± 3.6** 
25. 1±5.8 12.3±3.2 .. 
14.8±6.2 1 0.6±3.8 ** 
2 1.0±7.4 8.8±1.7 
22.3±8.2 8.8±3.7 
21 .6±8. 0 5.5±1.8 

11.9 ± 7.0 5.7 ± 0.9 
17.1 ± 2. 9 16. 1 ± 2.9 ** 

21.6 ± 1.7 16.0 ± 1.4 ±'* 
15.1 ± 2.9 11 .3±3.8 
9.3 ± 1.3 6.0± 1.7 
5.1 ± 2.5 4.5 ± 2.0 

Compuesto Pruebas 
AMES Micronúcleos 

formocresol 
cresol 
formaldehído 
glutaraldehído 

s/a 
TA 98 

c/a 

+ 

+ 

s/a. - sin actividad metabólica; c/a. - con acti vidad metabólica . 

ti va observada en el ratón, indica que las genotoxinas 
que produjeron las mutaciones en la prueba de Ames, 
carecen de p ropiedades clastogén icas, o que son 
inhibidas por el sis tema enzimático del ratón, el cual 
puede estar destoxificando las sustancias que dañan 

194 

TA 100 
sla 

+ 

+ 

cla 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

su materia l genético. Aunque se utilizaron las dosis 
máxim as toleradas por el ratón, probablemente no 
fueron suficientes para producir un efecto biológico 
indeseable; el aumenta r las dosis hubiera comprome­
tido la vida del modelo experimental. 
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Figura 2. Prueba de genotoxicidad. Se muestra eritrocitos 
normocrómico y policromático micronucleados . 

Se utili zaron la prueba de Ames (Salmonella 1 
Microsomas) y la inducción d e micronúcleos en san­
gre periférica de ratón para valorar las propiedades 
mutagénicas y genotóxicas de formocresol, creso!, 
formaldehído y glutaraldehído; sin embargo, aunque 
no existe una estandarizac ión sobre qué pruebas son 
las adecuadas para evaluar las propiedades mutagé­
nicas y genotóxicas de las sustancias químicas a las 
que es tá expuesto el paciente odontopediátrico, es 
n ecesario y relevante valorar e l daüo al material 
genético para tomar la mejor decisión sobre el manejo 
racional y adecuado de las mismas. 
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