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RESUMEN

Diversos factores son el resultante de la pérdida 6sea en los maxilares.
Desde traumatismos, lesiones patolégicas o malos tratamientos odontoldgicos,
sin embargo, desde la utilizacion de los implantes dentales, lo cual se situa en
las en las ultimas décadas, se han presentado estudios sobre técnicas y
materiales para la reconstruccion de hueso alveolar. ElI aprovechamiento del
plasma sanguineo se ha demostrado que beneficia en los procesos de
cicatrizacion tisular, y se han relatado diversas técnicas siendo el Concentrado
en Factores de Crecimiento una de las mas actuales. Por otra parte la
estimulacién celular con laser terapéutico de baja intensidad, ha presentado
resultados significativos en los procesos de regeneracion tisular.

Hipétesis. La funcién del CGF con la estimulacion celular por medio de
fototerapia con laser de baja intensidad, acelera los procesos de cicatrizacion
con la finalidad de ofrecer mayor calidad para el tratamiento post-quirurgico del
paciente.

Objetivo. Acelerar los procesos de cicatrizacibn con el uso del
Concentrado de Factores de Crecimiento (CGF) estimulando con laser de baja
intensidad para el tratamiento post-quirdrgico, para determinar su efectividad y
adecuada indicacién.

Metodologia. Fueron utilizados 16 conejos Nueva Zelanda, en los cuales
se realizaron cuatro ostectomias en calota craniana, cada una de éstas con
diferente técnica de reconstruccion ésea. La poblacion de conejos fue dividida
ademas en 4 grupos en relacién al tiempo de sacrificio para evaluar la evolucion
de cicatrizacion tisular en 7, 14, 28 y 36 dias post-quirurgico (cuatro conejos por
grupo).

Resultados. La combinacion del CGF estimulado con laser terapéutico
de baja intensidad muestra mayor efectividad en los procesos de cicatrizacion

post-quirurgica.



ABSTRACT

Several factors are the result of bone loss in the maxilla . From trauma,
pathological lesions or bad dental treatments, however , from the use of dental
implants , which is in the in the last decades , there have been studies on
techniques and materials for reconstruction of alveolar bone. The use of blood
plasma has been shown to benefit in tissue healing processes , and various
techniques have been reported to be the concentrated growth factors. Moreover
cell stimulation with low intensity laser therapy has shown significant results in
tissue regeneration processes.

Hypothesis. The role of the CGF to cell stimulation by phototherapy
with low level intensity laser accelerates the healing process in order to provide
higher quality for post-surgical patient treatment.

Objective. Accelerate the healing process with the use of Concentrated
Growth Factor (CGF) stimulated with low-intensity laser for post-surgical
treatment to determine its effectiveness and appropriate indication.

Methodology. They were used 16 New Zealand rabbits in which four
ostectomies were performed in cranial calotte, each of them with different bone
reconstruction technique. The rabbit population was further divided into 4 groups
of 4 rabbits each in relation to evaluate the evolution of tissue healing at 7, 14, 28
and 36 days post-surgical. At the end of each period, the animals were
euthanised and sent for histological study.

Results. The combination of CGF stimulated with low level intensity
laser therapy shows greater effectiveness in the processes of post-surgical

healing.



INTRODUCCION

Los tejidos bucales pueden ser afectados por causa de eventos traumaticos, es
decir, todos aquellos agentes nocivos que de manera accidental los perturban y
lesionan, o por las heridas generadas cuando se interviene a un paciente,
propias de la técnica quirurgica aplicada. El cirujano bucal tiene poco control
sobre los dafios generados por los traumatismos. No obstante, el clinico puede
favorecer o no la gravedad del trauma inducido y, por lo tanto, facilitar o interferir

en la reparacion de la herida.

Con la finalidad de lograr exitosamente la colocacion de un implante dental o
una proétesis tras haber perdido una pieza dental, necesitamos una condicién
esencial que es la presencia de suficiente hueso residual en el sitio desdentado.
En muchas de las investigaciones se sugiere el injerto éseo, sin embargo existe
un enfoque para mejorar la curacion del hueso alveolar por medio de los factores
de crecimiento. Estos son proteinas bioactivas que controlan el proceso de
cicatrizacion de la herida.

Los factores de crecimiento tienen un papel critico en la migracién y proliferacién

celular y la angiogénesis de tejido regenerativo.’

Los factores de crecimiento estan presentes en la sangre, forman parte de las
plaquetas y el plasma. En estudios pasados, el concentrado del plasma rico en
plaguetas (PRP), el concentrado de fibrina rico en plaquetas (PRF), y el
concentrado en factores de crecimiento (CGF) se han utilizado para la

reconstruccion de los defectos dseos.?

En 1998, se realiz6 un estudio en donde utilizé injerto 6seo con gel PRF para
estimular la osificacion mandibular en pacientes con defecto 6seo. EI PRP
consiste en el plasma sanguineo enriquecido con plaquetas de manera que el

injerto contiene mas plaquetas que el plasma normal.?



En estudios recientes se introdujeron el PRF y el CGF para la ayuda en la
proliferacion celular y regeneracion 6sea. EI CGF fue introducido por Sacco, que
se produce a través de la centrifugacion y la ayuda de un tapdén a base de gel de
polimero separador del suero que contiene fibrina.*® La aplicacién de estas
preparaciones tales como PRP, PRF y CGF son ampliamente utilizados con el
fin de acortar el tiempo de intervalo entre la colocacion del injerto de hueso y el
implante o la prétesis dental, aumentando asi la probabilidad de éxito de los

injertos Gseos y la terapia de implante.®

Antes de considerar los procesos de reparacion tisular, es importante tener
presente que la cicatrizacion,” es el resultado de la regeneracion de los tejidos y
del cierre de una herida; la cicatrizacion no es un fendmeno aislado y su
evolucion esta condicionada por una serie de factores bioquimicos a nivel de la
soluciéon de continuidad que representa la lesion, por unos cambios en las
estructuras tisulares y por una serie de procesos que determinan la formacién de

la cicatriz.®

El epitelio lesionado tiene una habilidad para regenerarse y restablecer la
integridad a través de un proceso de migracién epitelial conocido con el nombre
de “inhibicién por contacto”. En general un borde libre de epitelio continua
migrando (por proliferacion de células germinales que empujan el borde libre
hacia adelante) y se detiene en su migracion al hacer contacto con otro borde
libre de epitelio. Este proceso se regula por la actividad histoquimica de las
células epiteliales que han permitido contacto con otras células epiteliales a su

alrededor.®



Reparacion de la herida

La preparacion de la herida para su correcta cicatrizacion es un aspecto
destacado de cualquier procedimiento quirurgico, por lo que es indispensable
que los profesionales que lleven a cabo este tipo de procedimientos conozcan
muy bien la biologia de la reparacion tisular normal.

Se pueden producir lesiones a los tejidos por circunstancias patolégicas o por
traumatismos. El cirujano oral tiene algun tipo de control sobre el dafio tisular,
como la posibilidad de que se produzca una infeccidén de la herida. Sin embargo,
puede influir de forma favorable o desfavorable sobre la cantidad y la gravedad
del tejido danado y, por tanto, puede contribuir a estimular o impedir una

correcta cicatrizacion de la herida.'®"3

Causas de lesion tisular

Las lesiones traumaticas pueden ser causadas por agentes fisicos 0 quimicos.
Entre los medios fisicos que producen una lesion tisular se encuentran la
incision o el aplastamiento, los extremos de temperatura o la irradiacion, la
desecacion y la obstruccién del flujo venoso o arterial. Las sustancias quimicas
que pueden producir lesiones son un pH o tonicidad no fisiolégicos, los que
alterar la integridad estructural de las proteinas y los que causan isquemia

secundaria a vasoconstriccion o trombosis.'

Epitelizaciéon

El epitelio lesionado tiene una capacidad regenerativa, genéticamente
determinada, que le permite restablecer su integridad mediante la proliferacién,
la migracién y a través de un proceso denominado inhibicion por contacto. Por lo
general, cualquier borde libre de epitelio sigue migrando (por proliferacién de

células epiteliales germinales que hacen avanzar el frente libre) hasta que



contacta con otro borde libre de epitelio, momento en el que se senaliza la
detencidn del crecimiento lateralmente.

Aunque algunas teorias afirman que los mediadores quimicos (liberados por las
células epiteliales que han perdido el contacto circunferencial con otras células
epiteliales) cicatrizaran por la proliferacion del epitelio a través del lecho de la
herida a partir del epitelio contenido en las crestas interpapilares y los tejidos
anexiales. Dado que, por lo general, el epitelio no contiene vasos sanguineos, el
epitelio de las heridas en las que el tejido subcutdaneo también esta lesionado
prolifera a través de cualquier lecho tisular vascularizado que este disponible
hasta situarse por debajo del coagulo superficial, que se desecara (es decir,
formara una costra) hasta alcanzar el otro margen epitelial. Una vez que la

herida se ha epitelizado por completo, la costra se desprende.’

Un ejemplo del efecto perjudicial de la inhibicién por contacto que controla la
epitelizacion ocurre cuando se perfora accidentalmente el seno maxilar durante
una extraccion dental. Si el epitelio de la pared del seno y el de la mucosa oral
se lesiona, comienza a proliferar en ambas zonas. En este caso, el borde libre
epitelial del seno puede contactar con la mucosa oral y crear una fistula oroantral

(tracto epitelizado entre la cavidad oral y el seno maxilar).

En algunas ocasiones, los cirujanos orales y maxilofaciales utilizan el proceso de
repitelizacion (es decir, epitelizacién secundaria) con fines terapéuticos durante
determinados procedimientos pre protésicos en los que se desepitealiza un area
de la mucosa oral (encia libre) y se deja que cicatrice por segunda intencion

desde el epitelio adyacente (encia insertada).'®

Independientemente de la causa que origind la lesion, en la herida se inicia un
proceso cuyo tiene como fin es devolver la integridad al tejido afectado. Este
proceso puede ser dividido en tres etapas basicas : de inflamacion, fibroblastica

y de remodelacion.”



Factores que interfieren en la cicatrizacion

El cirujano bucal puede crear las condiciones que favorezcan o no el proceso
normal de cicatrizacion, sin embargo, se pueden ver afectados uno o mas tejidos
donde se realiza la extraccion o cirugia. Al momento que nosotros terminamos
con el procedimiento, damos al paciente indicaciones y cuidados post-
operatorios para facilitar este proceso, pero pueden presentarse factores que

interfieran o alarguen la cicatrizacion normal.

Estos pueden ser clasificados en dos categorias: factores locales, los cuales son
facilmente controlados por el cirujano bucal, como son los cuerpos extranos, la
presencia de tejido necrdtico, la isquemia y/o tension. Y los factores generales,
que son mas complejos y dificiles de reconocer, ya que muchas veces pueden
actuar de una forma desconocida; aqui estan presentes el déficit de proteinas y
vitaminas, la radiacion terapéutica, la edad y si el paciente tiene trastornos

metabdlicos u hormonales.'® 1°

Fases de cicatrizacion de la herida

Con independencia de cual haya sido el origen de la lesidn tisular, se inicia un
proceso estereotipado que, si no hay impedimentos, contribuye a restaurar la
integridad tisular. Este proceso se denomina cicatrizacién y se ha dividido en
tres fases basicas que, aunque no son mutuamente excluyentes, tienen lugar
con la siguiente secuencia: 1) fase inflamatoria, 2) fase fibroblastica y 3) fase de

remodelacion.
Fase inflamatoria
La fase inflamatoria comienza cuando se produce la lesion tisular y, si no hay

factores externos, dura de 3 a 5 dias. La fase inflamatoria se divide a su vez en

dos fases: vascular y celular. Los fendmenos vasculares que se ponen en



marcha durante la inflamacién comienzan con una vasoconstriccion inicial de los
vasos dafnados como consecuencia del tono vascular normal. La
vasoconstriccion disminuye el flujo sanguineo hacia la zona de la lesién, lo que
favorece la coagulacion sanguinea. Al cabo de unos minutos, la histamina y las
prostaglandinas E1 y E;elaboradoras por los leucocitos producen vasodilataciéon
y abren pequefios espacios entre las células endoteliales, permitiendo asi que el
plasma se extravase y que los leucocitos migren a los tejidos intersticiales. La
fibrina del plasma trasudado provoca la obstruccién de los vasos linfaticos que,
junto con el plasma trasudado, hace que este ultimo se acumules en la zona de
la lesion, diluyendo asi los contaminantes. Esta coleccion de liquido se

denomina edema.

Los principales signos de una inflamacion son enrojecimiento (eritema) e
hinchazén (edema), con calor y dolor, y perdida de funcion. El calor y el eritema
se producen por la vasodilatacion, la hinchazén esta causada por la trasudacion
de fluidos y el dolor y la perdida de funcién estan causados por la histamina, las
cininas y la prostaglandinas liberadas por los leucocitos, asi como por la presion

secundaria al edema.

La fase celular de la inflamacion se desencadena por la activacion del
complemento del suero secundaria a la lesién tisular. Los productos del
complemento, en especial C3a y Cba, actuan como factores quimiotacticos,
haciendo que los leucocitos polimorfonucleares (neutréfilos) se adhieran a las
paredes de los vasos (marginacién) para luego migrar a través de las paredes
del vaso (diapédesis). Una vez en contacto con cuerpos extrafios. Las enzimas
lisosémicas contribuyen a destruir las bacterias y otros cuerpo extranos y a
digerir el tejidos necrético. La eliminacion de los productos de desecho también
se lleva a cabo con la colaboracién de los monocitos, en forma de macrofagos,
que fagocitan el tejido necrético y los cuerpo extranos. Con el tiempo, los
linfocitos se acumulan en la zona de lesidn tisular. Los linfocitos pueden ser T o

B. Los linfocitos B son capaces de reconocer el material antigeno, producir



anticuerpos que ayudan al sistema inmunolégico a reconocer el cuerpo extrafio
y, finalmente, interactuar con el complemento para lisar las celular extrafias. Los
linfocitos T se dividen en tres subgrupos principales: 1) células T colaboradoras,
que estimulan la proliferacién y diferenciacion de las células B, 2) células T
supresoras, que regulan la funcién de las células T colaboradoras, y 3) células T

citotoxicas que lisan las células que presentan antigenos extrafnos.

Algunas veces, la fase inflamatoria también se denomina fase transitoria, dado
que durante este periodo no se aprecia una ganancia significativa de la
resistencia de la herida (porque se esta produciendo poco deposito de
colageno). Durante esta fase, el material encargado de mantener unidos los

bordes de la herida es la fibrina, que posee una fuerza tensil baja.

Fase fibroblastica

Las heridas de fibrina, que derivan de la coagulacion sanguinea entrecruzan la
herida formando un entramado sobre el que se asientan los fibroblastos y
comienzan a sintetizar sustancia fundamental y tropocolageno. Esta es la fase
fibroblastica de la reparacién de la herida. La sustancia fundamental esta
compuesta por varis mucopolisacaridos cuya mision es cementar las fibras de
colageno juntas. Estos fibroblastos transforman las células mesenquimatosas
pluripotenciales locales y circulantes que, a su vez, comienzan a producir
tropocolageno y al tercer o cuarto dia de la lesion. Ademas, los fibroblastos
secretan fibronectina ayuda a estabilizar la fibrina, participa en el reconocimiento
de cuerpos extrafos que deberian ser eliminados por el sistema inmunitario,
actua como factor quimiotactico de fibroblastos y ayuda a guiar a los macrofagos
a lo largo de las hebras de fibrina para la fagocitosis final de esta por dichas

células.?®

La red de fibrina también es utilizada por los nuevos capilares, que brotaran de

los vasos adyacentes a lo largo de los margenes de la herida y se guiaran por



los haces de fibrina para atravesar a herida. A medida que la fibrosis continua,
gracias a un incremento del numero de células, se produce la fibrindlisis, que es
ocasionada por la presencia de plasmina transportada por los capilares en
formacion, para asi retirar los excesos de fibrina que sean innecesarios.?'

Los fibroblastos depositan tropocolageno, que se entrecruza para originar
colageno. En wun principio, este se produce en grandes cantidades
depositdndose al azar. Esta deficiente orientacién de las fibras disminuye en
gran medida la eficacia biomecanica del colageno, y por tanto se requiere una
sobreabundancia del mismo para mantener la resistencia de la herida al
principio. A pesar de esta orientacion defectuosa de las fibras de colageno la
resistencia de la herida aumenta rapidamente durante la fase fibroblastica, que
suele durar 2-3 semanas. Si durante la fase fibroblastica inicial se someten a
tension los bordes de la herida, estos tenderan a separarse. No obstante, si la
fuerza sobre la herida se ejerce al final de la fase de fibrosis, la herida se abrira
en la union del colageno recién depositado. Desde el punto de vista clinico, la
herida estara rigida al finalizar la fase fibroblastica por la excesiva acumulacién
de colageno, eritematosa por la elevada vascularizacién y con la capacidad de

resistir hasta el 70-80% de la tensién que soportaria un tejido indemne.??

Fase de remodelacion

La ultima fase de la reparaciéon de una herida, que se prolonga indefinidamente,
se denomina fase de remodelacién, aunque algunos autores utilizan el termino
maduracién de la herida. Durante esta fase, muchas de las fibras de colageno
dispuestas al azar se destruyen y reemplazan por nuevas fibras de colageno,
que estan orientadas para resistir con mayor eficacia las fuerzas tensiles en la
herida. Ademas, la resistencia de la herida se incrementa lentamente con la
magnitud diferente a como sucedia durante la fase fibroblastica. La resistencia
nunca supera el 80-85% de la resistencia de los tejidos sanos. Dado que la
nueva orientacion de las fibras de colageno es mas eficaz, el numero de fibras

necesarias disminuye; el exceso se elimina, lo que permite que la cicatriz se
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reblandezca. A medida que el metabolismo de la herida disminuye, la
vascularizacion también lo hace y, por tanto, el eritema de la herida se atenua.
La elastina que se encuentra en el tejido cutaneo y los ligamentos sanos no se
reemplaza durante la cicatrizacion de la herida, de forma que hay una

disminucidn de la flexibilidad en la zona cicatrical.

Un ultimo proceso, que comienza cerca del final de la fase fibroblastica y
continua durante la fase inicial de remodelacion, es la contraccion de la herida.
En la mayoria de los casos, la contraccibn de la herida tiene un papel
beneficioso en la reparacién de la misma, aunque todavia no se conoce muy
bien el mecanismo exacto de cdmo se contrae la herida. Durante la contraccion,
los bordes de la herida se aproximan entre si. Si los bordes no estan bien
alineados, la contraccién de la herida disminuye el tamafio de la misma. No
obstante, la contraccion puede causar problemas, como los que se aprecian en
victimas de quemaduras de tercer grado, que desarrollan contracturas y
deformidades si las heridas no se cubren mediante injertos de piel y no se lleva

a cabo un fisioterapia enérgica.

Otro ejemplo de contraccion perjudicial es la que aparece en pacientes con
laceraciones curvas, que a menudo presentan una depresion en la regidn
céncava de la herida por la contraccion de la misma, a veces incluso cuando se
ha realizado una correcta readaptacion de los bordes. La contraccion puede
disminuirse colocando una capa de epitelio entre los bordes libres de la herida.
En cirugia oral, este método se emplea cuando se realizan vestibuloplasticas al
colocar el injerto de piel sobre el periostio denudado, o en heridas por

quemaduras de tercer grado.?
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Cicatrizacion de tejidos

Regeneracion del hueso

Antes de comenzar a sefalar los procesos que se ponen en marcha para la
reparacion 6sea, es importante senalar los aportes del autor Hunter en 1837, los
cuales siguen siendo validos y unicamente superados por el conocimiento mas
profundo que se tienen de los mecanismos bioquimicos y biomoleculares de la
osificacion. El espacio comprendido entre las superficies fracturadas del hueso
se rellena con sangre extravasada procedente de los vasos seccionados, esta
sangre se coagula y al cabo de un tiempo se vasculariza y, al igual que en la
union de las partes blancas, se constituye un callo. Entonces se forma una
sustancia celular en cuyo interior las arterias depositan sustancias calcareas.

Primero se convierte en cartilago y luego en hueso.

Los eventos que ocurren en la cicatrizacion normal de los tejidos blandos
(inflamacién, fibroplasia, y remodelacion) también tienen lugar en la reparacion

del hueso.?*

Las células osteogénicas (osteoblastos) importantes en la regeneracion del
hueso surgen de tres fuentes a saber: periostio, endostio, y células
pluripotenciales circulantes. Los osteoclastos por su parte derivan de los
precursores celulares monocitos, tienen la funcion de reabsorber hueso
necrético ademas, de participar en la remodelacién, los osteoblastos también

depositan osteoide con lo que se inicia la calcificacion.

El proceso de reparacion 6sea puede ser dividido en cinco estadios:

Formacion del hematoma: al producirse una fractura (solucion de continuidad en

tejido 6seo, que tiene su origen no solo en los traumatismos sino también en los

cortes realizados por el cirujano bucal en sus intervenciones quirurgicas), lo
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primero que ocurre es una hemorragia como resultado de la ruptura de los
numerosos vasos sanguineos que discurren en su interior. Esta sangre
extravasada difunde por los espacios trabeculares y periostales generando un
aumento de la tension en toda la zona, con la elevacion del periostio que es
estimulado en su capacidad formadora. Cuando la sangre se coagula, el
hematoma va a estar formado por los componentes hematicos y por un exudado
de polimorfonucleares, linfocitos e histiocitos. Este proceso dura

aproximadamente 7 dias.

Formacion del tejido de granulacion: Aparece una vez que comienza a disminuir
los signos de inflamacion de la fase anterior, y se caracteriza por la presencia de
abundantes capilares y una alta actividad fibroblastica. En él se van a englobar
los pequenos fragmentos 6seos que se han desprendido de los bordes del
hueso en el momento del traumatismo. Ademas, se pone en marcha un
mecanismo de autoclasia, que implica no solamente la desaparicién de estos
fragmentos sino también una cierta reabsorcién de los bordes de la fractura. El
tejido de granulacién actua como una matriz para poner en contacto los bordes
de la fractura debajo del periostio. En los ultimos periodos de la fase fibroblastica
el tejido conectivo se transforma en fibroso y una gran cantidad de colageno
debe ser depositado en la brecha de la fractura. Los fibroblastos y los
osteoblastos actuan produciendo una matriz de tejido fibroso que se extiende
circunferencialmente la herida mas alla de los bordes de la misma, formando lo
que se conoce como el nombre de callo. Bajo condiciones normales el tejido

fibroso, incluyendo el callo se osifica.
Formacion del callo: esta etapa ocurre entre el décimo y decimocuarto dia
posterior a la herida, éste se va a componer de osteoblastos, sustancia

intersticial fasciculada, hueso plexiforme y corpusculos 6seos.

Union 6sea: este proceso transcurre entre la cuarta y la sexta semana después

que se realizd la herida. Depende del callo éseo, el cual actia como un nucleo
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que se va a remodelando y reabsorbiendo poco a poco por la accidon
osteoblastica formando hueso maduro que reemplaza al callo primario y
restableciendo la arquitectura primitiva del hueso. Durante la etapa de
remodelacion, el hueso que se ha formado desordenadamente es reabsorbido
por los osteoclastos, y los osteoblastos depositan nuevo hueso para resistir

pequenas tensiones en el area de la fractura.

Reorientacion: tiene lugar durante un afio aproximadamente, en la cual se va a
llevar a cabo la reorientacion de las trabéculas 6seas de acuerdo con los

requerimientos funcionales.®

Cicatrizacion por primera, segunda y tercera intencion

Los clinicos utilizan los términos primera intencion y segunda para describir los
dos métodos basicos de cicatrizacién de las heridas. En la cicatrizacion por
primera intencion, los margenes de una herida en la que apenas hay perdida
tisular se colocan y estabilizan casi en la misma posicidbn anatdmica que
ocupaban antes de la lesidn. A continuacion, la herida se repara con formacion
de minimo tejido cicatrical, porque los tejidos no perciben que se haya producido
una lesion. En realidad, la cicatrizacion por primera intencion es unicamente un
concepto ideal, imposible de alcanzar clinicamente; no obstante, el termino
suele utilizarse para designar aquellas heridas en las que los bordes se han re
aproximado de forma estrecha. Este método de reparacion disminuye la

cantidad de reepitelizacion, deposito de colageno.

Contraccion y remodelacion necesaria durante la curacién. Por lo tanto, en este
caso la cicatrizacién tiene lugar con mayor rapidez, con menor riesgo de
infeccién y con menos formacion de cicatriz que en las heridas que se dejan
curar por segunda intencion. Algunos ejemplos de heridas que se dejan curar
por segunda intencién son las laceraciones o incisiones bien saturadas, las

fracturas Oseas bien reducidas y las reanastomosis nerviosas anatomicas de
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nervios recién seccionados. Por el contrario, la cicatrizacion por segunda
intencion implica que después de la reparacién sigue habiendo una separacién
entre los bordes de una incisién o laceracién, o entre dos fragmentos de hueso o
nervio, o implica que ha tenido lugar una perdida tisular que impide la
reaproximacion de los bordes de la herida. En estas situaciones se precisa una
traccién y remodelacién durante la curacidén. La cicatrizacion es mas lenta y
produce mayor tejido cicatrical que en las situaciones de cicatrizacién por
primera intencién. Algunos ejemplos de heridas a las que se permite cicatrizar
por segunda intencién son los alveolos pos extraccion, fracturas mal reducidas,
ulceras profundas y cualquier herida extensa con avulsién de tejido blando.

Algunos cirujanos utilizan el termino tercera intencién para referirse a la
cicatrizacion de heridas que curan mediante injertos tisulares para cubrir

grandes heridas y salvar el espacio entre sus margenes.

Cicatrizacion de los alvéolos dentarios posterior a la exodoncia

La extraccion dentaria reune una serie de eventos que la convierten en una
herida unica en nuestra economia. En primer lugar, es una fractura abierta, es
decir, hay ruptura del recubrimiento superficial en donde se va a dejar expuesto
al hueso. En segundo lugar, puede ser considerada como una herida infectada,
pues se abre a una cavidad séptica donde conviven, aunque en forma saprofita,
una serie microorganismos que pueden romper su equilibrio biolégico, ante el
hecho traumatico de una extraccion. En tercer lugar corresponde a una fractura
con pérdida de sustancia, ya que la extraccibn dentaria interrumpe
definitivamente la continuidad ésea. Ademas, el periodonto en su totalidad va a
ser danado irreversiblemente; por tanto, aunque los fendbmenos de reparacion
Osea alveolar seran semejantes a los de la cicatrizaciéon de cualquier hueso,

intervienen una serie de eventos que la determinan.?®°

La exodoncia activa la misma secuencia de inflamacién, de epitelizacion,

fibroplasia y de remodelacion vista como prototipo en la piel, o en las heridas de
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la mucosa bucal. Cuando un diente es removido queda un alveolo remanente,
consistente de cortical ésea con un ligamento periodontal rasgado que va a
actuar con una potencialidad formadora de hueso similar al periostio y con restos
de epitelio oral (encia) ubicada hacia la cresta. El alveolo se llena con sangre
producto de la extravasacion hematica como consecuencia de la ruptura de los
vasos sanguineos que nutren al diente. La cual se coagula para sellar el alveolo

del medio ambiente bucal.

La etapa de inflamacion ocurre durante la primera semana de la curacion. Los
leucocitos entran en el alveolo para remover bacterias del area de la lesion y
comenzar a eliminar restos tales como fragmentos de hueso, que se ubiquen
dentro del alveolo. Durante la primera semana también comienza un aumento de
los fibroblastos y capilares. El tejido de granulacion de aspecto blanquecino, se
va transformando en tejido fibroso conforme disminuye la inflamaciéon. Luego
surgen focos de osificacion por accion de los osteoblastos y al mismo tiempo se
pone en accién la reparacion del epitelio mucoso proliferando y cubriendo todo el
defecto, apoyandose en la matriz conectiva y osteoide. El epitelio migra sobre el
tejido de granulacién hasta hacer contacto con el otro borde de epitelio.
Finalmente, durante la primera semana los osteoclastos se acumulan a lo largo

de la cresta de hueso.

Dos semanas después de la exodoncia, la cicatrizacion se caracteriza por una
gran cantidad de tejido de granulacién que llena el alveolo. La deposicion de
osteoide comienza a lo largo del hueso alveolar. El proceso que comenzd
durante la segunda semana se continua durante la tercera y cuarta semana.
Tiempo en el cual culmina la epitelizacién del alveolo. La cortical de hueso
continua reabsorbiéndose en las crestas y paredes del alveolo y un nuevo
trabeculado 6seo se forma a lo largo del alveolo. No es hasta el cuarto o sexto
mes después de la extraccion, que la cortical de hueso cubre todo el alveolo.
Esto se reconoce por una diminucion en la densidad radiografica de la lamina

dura. Como el hueso llena el alveolo, el epitelio migra a través de la cresta. La
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unica evidencia visible en el alveolo después de un afio es una pequeia cicatriz
en el borde alveolar. El hueso alveolar ha sido remodelado y cubierto por
periostio y mucosa quedando solo unos relieves en la cresta alveolar ésea

perceptibles si esta es descubierta.

Factores que dificultan la cicatrizacion de las heridas

Existen cuatro factores que pueden dificultar la cicatrizaciéon de las heridas en
una persona sana: 1) cuerpo extrafio, 2) tejido necrético, 3) isquemia y 4)

tension de la herida.

Cuerpo extrafio

Un cuerpo extrano es cualquier elemento que el sistema inmunitario del
organismo del huésped interpreta como no propio, como bacterias, suciedad y
material de suturas. El primer lugar, las bacterias pueden proliferar y producir
una infeccion, liberando proteinas que atacan al tejido del huésped. En segundo
lugar, el cuerpo extraio actua como refugio de las bacterias frente a las
defensas del organismo, lo que favorece la infeccion. En tercer lugar, un cuerpo
extrafio suele ser antigénico y puede estimular la formacién de una reaccion

cronica inflamatoria que disminuye la fibroplasia.

Tejido necrotico

El tejido necroético en la herida provoca dos problemas. El primero es que su
presencia actua como una barrera que impide el crecimiento de las células
reparativas. De esta forma se prolonga la fase inflamatoria mientras los
leucocitos eliminan el material de desecho mediante procesos de lisis enzimatica
y fagocitosis. El segundo problema es que, al igual que con los materiales

extrafos, el tejido necrético sirve de nicho protector para las bacterias. El tejido
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necrotico con frecuencia tiene sangre que procede de la herida (hematoma),

actuando asi como una fuente de nutrientes excelente para bacterias.
Isquemia

La disminucion del aporte sanguineo a la herida interfiere de diferentes formas
con la reparacion de la misma. Este menos aporte puede causar una mayor
necrosis tisular o disminuir el aporte a la herida de anticuerpos, leucocitos y
antibidticos, con lo que se incrementa el riesgo de infeccién de la herida. La
isquemia de la herida disminuye el aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos
necesarios para una cicatrizacion adecuada. La isquemia puede a su vez estar
causada por varios factores, entre ellos suturas demasiado apretadas o
colocadas de forma incorrecta, colgajos mal disefiados, excesiva presion
externa sobre la herida, presion interna sobre la misma, hipotension sistémica,

enfermedad vascular periférica y anemia.”’
Tension

La tension sobre la herida es otro factor que puede dificultar la curacion de la
misma. En este caso, la tension se refiere a cualquier situacion que tienda a
separar los margenes de las heridas, si las suturas se utilizan para aproximar los
tejidos por traccion, el tejido englobado entre las suturas sera estrangulado y se
producira isquemia. Si las suturas se retiran demasiado pronto durante el
periodo de curacién, es probable que se reabra la herida bajo tensiéon y que
cicatrice con una formacion excesiva de tejido cicatrizal y contraccion de la
herida. Si las suturas se dejan demasiado tiempo con el fin de vencer la tensién
de la herida, esta todavia tendra a abrirse durante la fase de remodelacion v,
ademas, el trayecto de las suturas a través del epitelio sera reepitelizado

dejando marcas permanentes y desfigurantes.
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Bases bioldgicas del injerto 6seo

La utilizacién de injertos es un procedimiento ampliamente extendido. A pesar de
no disponer de datos exactos se calcula que solo en EE.UU se realizan mas de
un millén de injertos 6seos anuales. Esta popularidad terapéutica refleja el éxito

clinico que se consigue con la utilizacién de los injertos 6seos.

Tipos de hueso segun el origen embrioldgico: hueso endocondral o membranoso

El hueso se forma a partir del mesénquima a través de un proceso fisioldgico de
osificacion membranosa o endocondral. La osificacion endocondral supone la
formacion inicial de un molde cartilaginoso que posteriormente se reemplaza por
hueso. La matriz cartilaginosa se calcifica un vez que se ha producido la
invasion vascular. Esta invasion vascular aporta células mesenquimales
indiferenciales que evolucionan a osteoblastos. Los osteoblastos producen el
osteoide que posteriormente se calcifica formando espiculas de hueso
trabecular. Dichos osteoblastos en un dia producen una lamina de osteoide de 1
micra de espesor, seguido de una fase de maduracién de 10 dias. El hueso
trabecular se dispone inicialmente como hueso inmaduro amorfo para después
convertirse en hueso compacto.

De una manera diferente, el hueso membranoso no requiere un precursor
cartilaginoso. Las células mesenquimales se diferencian directamente en
osteoblastos que son los formadores del osteoide que evolucionen a hueso
mineralizado. El hueso endocondral forma los huesos largos del esqueleto,
costillas, vertebra y la base del craneo. El hueso membranoso incluye la boveda
craneal, la mayoria de los huesos faciales y la clavicula. Algunos huesos tales
como esfenoides, mandibula, temporal y occipital, parecen tener un origen mixto
endocondral y membranoso. Se considera que en el proceso reparativo de las
fracturas del hueso se sigue la misma secuencia ontoldgica, es decir, el hueso
endocondral fracturado formara un molde cartilaginoso en el callo de fractura y

en el membranoso se producira una osificacion directa en el foco de fractura. De
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la misma forma, cuando son utilizados como injertos, el hueso membranoso se
incorpora formando hueso directamente, mientras que el injerto de origen
endocondral se incorpora pasando por una fase intermedia de formacion de

cartilago.*

Proceso biolédgico de incorporacion de un injerto 6seo

Tradicionalmente se ha considerado que el injerto éseo es un tejido vivo que
contiene células donantes que sobreviviran en la zona receptora. Sin embargo
hoy en dia se acepta que el injerto esta compuesto por material no viable. Los
estudios sobre la incorporacion biolégica de los injertos son responsables de ese
cambio en la consideracion biolégica del material del injerto 6seo.

Munuera afirma que la incorporacién se produce cuando el injerto 6éseo se une al
lecho de tal forma que su estructura y fisiologia comparten total o
mayoritariamente las caracteristicas del tejido receptor hasta el punto de que el
conjunto asume sin dolor ni fractura cargas mecanicas en rangos fisiolégicos.
Bauer utiliza el termino incorporacion para definir el conjunto de interacciones
biolégicas entre injerto y lecho receptor que resultan en formacién de neo hueso
con unas propiedades mecanicas adecuadas. Cuando colocamos un injerto
0seo se desencadena una secuencia de acontecimientos histologicos que
dependen de las caracteristicas del injerto, el grado de vascularizacién y las

caracteristicas de la zona receptora.

Estos procesos son totalmente superponibles a los que ocurren en el proceso
reparador de un fractura. Como afirma Pauwels en 1940, las tres condiciones
necesarias para conseguir formacion de hueso con células precursoras

pluripotenciales, amplio aporte vascular y reposo mecanico.

El injerto esponjoso autdlogo se considera hoy en dia el patréon oro de los

injertos 6seos por la calidad y la regularidad de los resultados obtenidos. La
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cascada de acontecimientos bioldgicos entre injerto y lecho receptor durante el

proceso de incorporacion incluye:

1. formacién de un hematoma con liberacién de citoquinas y factores de
crecimiento.

2. Inflamacion, migracion vy proliferacion de células mesenquimales
desarrollando un tejido fibrovascular alrededor y en el interior del injerto.

3. Invasion vascular del injerto a través de los canales preexistentes de
Volkmann o Havers.
Reabsorcion focal osteoclastica de las superficies y el interior del injerto.

Formacion de neo hueso por via endocondral o membranosa.

El proceso se inicia al producirse en el lecho receptor un hematoma alrededor
del injerto. los injertos avasculares se necrosan y se inicia una reaccion
inflamatoria. La mayoria de los osteocitos del injerto mueren. Solo los de la
superficie mas externa o aquellos que consigan restablecer el aporte vascular
sobreviviran. Se establece que solo el 5% de los osteocitos sobreviven en el
injerto. De los acontecimientos. La reaccién inflamatoria es la crucial. En ella son
las plaquetas las primeras en adherirse a las superficies de la herida,
degranulandose y liberando factores de crecimiento que incluyen PDGF, TGF-B,
FGF-2 inmersos en la malla de fibrina formada al desencadenarse la
coagulacion.*® Posteriormente los neutréfilos, linfocitos y monocitos son atraidos
hacia el hematoma. Los neutréfilos en particular liberan quininas vy

prostaglandinas que son angiogénicas.

Por lo tanto el tejido de granulacion resultante esta compuesto por pequenos
vasos Y un tejido fibroso edematoso rico en citoquinas y factores de crecimiento.
Todo el proceso esta controlado, pues, por citoquinas del tipo de
prostaglandinas, oxido nitrico, aminas vasoactivas, factores de complemento e

interleuquinas.
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Nilsson ha demostrado que la administracion de modificadores de la respuesta
inflamatoria del tipo de la indometacina pueden alterar el proceso de
incorporacion de los injertos si son administrados durante los seis primeros dias
tras la cirugia. El hematoma se reorganiza en un estroma fibrovascular y el tejido
conectivo del huésped envia yemas vasculares y células mesenquimales al
interior del injerto. la fase inicial de incorporacién se caracteriza por tanto por

inflamacion, revascularizacion y osteoinduccion.
Injertos autélogos esponjosos

La conductividad en el injerto esponjoso favorecida por los espacios
intertrabeculares permite la penetracion del tejido de granulacion formado a
partir del segundo dia. La mayoria de las células trasplantadas mueren por
hipoxia o por apoptosis inducida. Sin embargo en el injerto esponjoso las células
mesenquimales primitivas presentes en la medula désea y las células
progenitoras endoteliales son las mas resistentes a la isquemia y por tanto
sobreviven en una gran proporcion al trasplante. Estas escasas células no solo
sobreviven sino que se estimula su proliferacion mediante cambios en la tension

de oxigeno, pH y el estimulo de las diversas citoquinas.

La supervivencia de estas escasas pero importantisimas células es en gran
parte responsable del éxito en la osificacion de los injertos autdlogos
esponjosos. Esta importancia la corrobora Solhein en un estudio comparando la
revascularizacion de injertos autdlogos frescos y desmineralizados con acido
clorhidrico. Encuentra que el injerto autélogo de cresta iliaca de rata se
revasculariza antes y mucho mas extensamente que el injerto desmineralizado.**
Atribuye que la diferencia a la existencia de células osteogénicas y capilares
viables que sobreviven al trasplante en el injerto fresco y que sin embargo son
destruidos en el proceso de desmineralizacién con acido. Las células inducibles

de ese tejido de granulacion, activadas por factores y citoquinas liberados se
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transforman en osteoblastos que recubren los bordes de las trabéculas

necrosadas, depositando sobre ellas capas de osteoide.*

Hay por tanto, y esta es una caracteristica unica de los injertos esponjosos, una
importante actividad inicial de osteoformacién. Por otra parte la presencia de neo
vasos permite la llegada de precursores monocitéticos de los osteoclastos. A
partir de la tercera semana y hasta el tercer mes se combinan la aposicion de

hueso nuevo y la reabsorcién del hueso necrosado por los osteoclastos.

El predominio inicial de la formacion ésea sobre la estructura preexistente
explica el aumento de la densidad radiolégica observada en los injertos
esponjosos. Estre el tercer y sexto mes tiene lugar una lenta remodelacién que
adecuadamente estimulada por cargas mecanicas progresivas redistribuyen la
microestructura interna, siendo posible al afo apreciar continuidad de la
direccién de las trabéculas del injerto y del lecho, e incluso corticalizacion de lo
que inicialmente era solo esponjosa. Con el paso del tiempo la densidad
radiologia del injerto esponjoso va disminuyendo. Finalmente el injerto
esponjoso es completamente sustituido, el neo hueso reemplaza por completo el

hueso necrético del injerto.

Por lo tanto, la contribucion del injerto es limitada en cuando a la ontogénesis
por la escasez de células supervivientes, y esta depende fundamentalmente de
las células inducibles que siguen a los vasos neoformados a partir del lecho. Es
decir, la supervivencia e incorporacién del injerto dependen de la capacidad de
revascularizacion del mismo. Para Buchardt y con variaciones segun la especie,
los injertos esponjosos pueden estar cubiertos completamente por neo vasos en
dos dias y la revascularizacion finalizada en dos semanas. Segun Cypher el
injerto esponjoso se reemplaza por hueso neoformado de forma total en un

afo.%®
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Injerto autélogo cortical

Bauer afirma que en los injertos corticales autélogos su densa matriz impide la
difusién de nutrientes y por tanto no sobrevive ninguna fraccion de los osteocitos
en el interior del injerto tras el trasplante. La no supervivencia de las escasas
células osteogénicas la confirma Solheim en el estudio de revascularizacién de
injertos autologos corticales frescos y desmineralizados con acido. como se ha
mencionado, encontraba una mas rapida y precoz revascularizacion de los
injertos esponjosos, sin embargo en los corticales, no encuentra diferencias en
la revascularizacion de los injertos frescos y los desmineralizados. Lo atribuye a
que las escasas células osteogénicas corticales no sobreviven al trasplantes en
el injerto fresco y por tanto se comporta igual que si se hubieran destruido en el
proceso de desmineralizacién con acido. La mayor diferencia histolégica en la
reparacion del injerto cortical respecto al esponjoso es el ritmo de
revascularizacion del injerto cortical. En general se admite que en el injerto
cortical no penetran los vasos hasta el sexto dia. La revascularizacion completa

no se produce hasta dos meses después.

Este retraso se debe a que en el injerto autélogo cortical la invasién por neo
vasos se encuentra dificultada por su naturaleza densa y compacta. En el hueso
esponjoso las vias de conduccidn se encuentran abiertas mientras que en el
cortical debe existir un proceso previo de reabsorcion osteoclastica desde la
superficie a la profundidad creando tuneles que ensanchen los canales de

Volkmann y Havers. Este proceso fue denominado Sustitucion Progresiva.

La sustitucidn progresiva tiene como consecuencia el debilitamiento de la
densidad radiolégica. Hay autores como Heiple que consideran que la
sustitucién progresiva es mas propia de injertos corticales, ya que debido a la
estructura abierta al alto indice superficie-volumen del hueso esponjoso, este se
incorpora sin clara sustitucién progresiva, es decir, formando neo hueso sin

existir reabsorcion significativa inicial.
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La segunda diferencia histolégica del injerto cortical respecto al esponjoso es
que la reparacion del material cortical es iniciado por los osteoclastos. En el
esponjoso eran los osteoblastos los que iniciaban esa fase. En estudios con
injertos corticales caninos se establece que la actividad de reabsorcion era
mayor que la norma a las dos semanas, va aumentando hasta la sexta semana

y tras un afno va declinando gradualmente hasta niveles normales.

El inicio de la fase de aposicién 6sea de la reparacidon ocurre aproximadamente
a las doce semanas sellando la zona con material necrético y evitando la
invasion osteoclastica. Por tanto otra diferencia histoldgica fundamental es que
los injertos esponjosos con el tiempo se reparan completamente con neo hueso
vital, mientras que los corticales permanecen como estructuras donde se mezcla

hueso necrético y neo hueso vital > 3

El crecimiento de los neocapilares en el hueso cortical se realiza a través de
conductos de Havers o Volkmann preexistentes. Durante esta fase el injerto es
invadido por osteoclastos que gracias a la reabsorcién que producen aumentan
la porosidad, disminuyen la masa y la capacidad de soportar carga del injerto.
simultaneamente la nueva aposicion 6sea por los osteocitos intenta aumentar la
densidad y fuerza del injerto. La incorporaciéon de injertos corticales supone la
coexistencia de nuevo hueso y persistencia de areas de hueso necrético
incompletamente reabsorbido que a pesar de no ser viable persiste de forma
permanente en el injerto remodelado. Se calcula que solo el 40-50% de la
seccion del hueso cortical es reparado. Cypher calcular que un 40% del hueso
original necrético esta todavia presente un afno después del injerto. Debemos
recordar que en los injertos esponjosos existe formacion ésea inicialmente y la
resistencia del hueso permanece constante o incluso aumenta ligeramente
mientras se esta produciendo la reabsorcién del hueso necrético. Sin embargo la
resistencia de los injertos corticales disminuye a la mitad de la resistencia inicial
al producirse la reabsorcion osteoclastica, es decir entre las seis semanas y los

seis meses pos injerto, permanecen asi durante otros seis meses y van
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recuperando resistencia lentamente durante el segundo ano. A los dos ainos la
porosidad, resistencia mecanica y densidad radiografica del injerto cortical son

equivalente a las del hueso normal.

Para Buchardt, el proceso de incorporacion abarca fases tempranas y tardias,
en estas ultimas existe una gran actividad remodeladora produciendo
alteraciones importantes en el volumen y el aspecto del injerto en las fases
finales. Para este autor la diferencia fundamental en la incorporacién de injertos
corticales y esponjosos reside en el ritmo de revascularizacion. En algunos
injertos esponjosos se ha comprobado que se puede producir Ia
revascularizacion en 2-3 dias mientras que en los corticales la invasidn vascular

se inicia a los 6 dias, completandose en 2 meses.

El proceso de incorporacion en colgajos 6seos vascularizado es distinto, pues al
no existir revascularizacion o ser esta muy corta en el tiempo se asegura la
supervivencia de una tasa muy alta de osteocitos. Doi establece que si la
anastomosis microquirurgica funciona correctamente y se alcanza la estabilidad
mecanica del colgajo, mas del 90% de los osteocitos sobreviven en el interior del
hueso trasplantado. La funcién con el lecho es rapida y la remodelacién
adaptativa ante los nuevos requerimientos mecanicos de la regidn receptora se
hace normalmente sin la inquietante debilitacion de la reabsorcidon osteoclastica
descrita en los injertos. Bauer afirma que la cantidad de colgajo 6seo
vascularizado que persistira con el tiempo, dependera del proceso de
remodelacion que, a su vez, depende fundamentalmente de la carga

mecanica.>®
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Tipos de Injertos

Estan disponibles diversos tipos de injertos éseos para su uso en cirugia
reconstructiva. Una clasificacion util cataloga los injertos éseos segun su origen
y, de este modo, su capacidad para inducir una respuesta inmunoldégica. Debido
a sus origenes y a las preparaciones usadas para tratar de evitar una respuesta
inmunoldgica intensa, los injertos tienen destinas cualidades e indicaciones de

uso.

Injertos autégenos

También conocidos como auto injertos o injertos propios, los injertos autégenos
se componen de tejidos provenientes del individuo mismo. El hueso autégeno
fresco es el mas idoneo de los materiales para el injerto éseo. El injerto
autdégeno es unico entre los injertos 6seos, ya que es el unico tipo de injerto
0seo que aporta células 6seas inmunocompatibles vivas esenciales para la fase
1 de la ontogénesis. Cuantas mas células vivas se trasplanten, mayor cantidad

de tejido 6seo se producira.

El hueso autdgeno es el tipo mas frecuentemente usado en cirugia oral y
maxilofacial. EI hueso se puede obtener de diferentes partes del cuerpo del
huésped y de distintas formas. Los injertos en bloque son piezas solidas de
hueso cortical y hueso esponjoso subyacente. La cresta iliaca se usa con
frecuencia como fuente de ese tipo de injerto. Se puede obtener todo el espesor
del ilion o puede ser dividido para obtener una pieza mas delgada de injerto en
bloque. Las costillas también constituyen un tipo de injerto en bloque. Los
injertos de médula particulada y hueso esponjosos se obtienen recogiendo el
hueso medular y el endositio asociado y la medula hematopoyética. La médula
particulada y los injertos de hueso esponjoso producen la mayor concentracion
de células osteogénicas, y, debido a su naturaleza particulada, sobreviven mas

células al trasplante merced a su acceso a los nutrientes en el lecho circundante
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al injerto. El sitio mas habitual par ala obtencion de este tipo de injerto es el
ilion. Se puede penetrar en la cresta iliaca con curetas grandes obtener
volumenes grandes de medula particulada e injertos de hueso esponjoso.
Recientemente se ha utilizado el espacio diploico de la béveda craneal para la
obtencién de este tipo de injerto cuando se necesitan pequefas cantidades de

astillas de hueso.

El hueso autdgeno también se puede trasplantar a la vez que se mantiene la
irrigacion del injerto. Esto se puede llevar a cabo empleando dos métodos. El
primero de ellos consiste en la transferencia de un injerto éseo pediculado a un
pediculo muscular (o muscular o cutaneo). El hueso no se depriva de su
pediculo de tejido blando, por lo que conserva parte de la irrigacién al injerto
0seo. De este modo, el numero de células osteogénicas supervivientes es
potencialmente grande. Un ejemplo de este tipo de injerto autégeno es un
segmento de clavicula transferido a la mandibula y pediculado al musculo
esternocleidomastoideo. El segundo métodos por el que se puede trasplantar el
hueso autégeno sin perdida de la irrigacion es mediante el uso de técnicas
microquirurgicas. Se extrae un bloque de ilion, tibia, costilla otro hueso
adecuado con los tejidos blandos subyacentes tras seccionar y liberar una
arteria y una vena que irriguen el tejido. Ademas se preparan una arteria y una
vena en el lecho receptor. Una vez asegurado el injerto éseo en su sitio, la
arteria y las venas se reconectan utilizando una anastomosis microvascular y las
venas se reconectan utilizando una anastomosis microvascular. De esta forma

se restablece la irrigacion al injerto 6seo.

Ambos tipos de injertos autégenos se conocen como injertos compuestos debido
a que contienen tejido blando y elementos 6seos. El primero tipo descrito, en el
que el hueso mantiene un origen muscular, es un injerto compuesto pediculado.
El pediculo es el tejido blando que permanece en el y que aporta la

vascularizacion. El segundo tipo de injerto compuesto es un injerto compuesto

28



libre, caracterizado porque se separa completamente del cuerpo, se reubica

inmediatamente y su irrigacidon se restaura reconectando los vasos sanguineos.

Si bien estos tipos de injertos pueden parecer ideales, tienen algunas
limitaciones cuando se emplean para restaurar defectos del maxilar y la
mandibula. Dado que los tejidos blandos unidos al injerto 6seo mantienen el
aporte sanguineo, es necesario un minimo despegamiento del tejido blando del
injerto durante la obtencidon y reubicacion. De este modo, no pueden alterarse de
manera significativa el tamafo y la forma del injerto. Frecuentemente, cuando
estos injertos se usan para restaurar defectos de continuidad mandibular se
obtiene un volumen inadecuado de hueso. Otro problema es la morbilidad de la
zona donante. En vez de solo extraer tejido 6seo, también se extraen tejidos
blandos con los injertos compuestos, lo que causa mayores defectos funcionales

y estéticos.

Las ventajas del hueso autdgeno son que proporciona células osteogénicas para
la fase | de formacién del hueso y que no se produce una respuesta
inmunoldgica. Una desventaja es que este procedimiento necesita operar otra

zona del cuerpo para la obtencién del injerto.

Homoinjertos

Constituyen el patrén oro, el patron de eficiencia de un material de regeneracion
O0sea. Presentan propiedades osteogénicas, osteoinductivas y osteoconductivas.
Las fuentes de obtencion del hueso autélogo son diversas, dependiendo su
eleccion de la cantidad de tejido necesaria para repara el defecto producido. En
cavidad oral se usa como donante la sinfisis del mentoén, el trigono retromolar y
la rama mandibular. Fuera de ella el lugar de eleccién preferente es la cesta
iliaca del coxal, pues de ella se obtiene la cantidad de hueso suficiente para el

relleno de los grandes defectos, elevacion de senos maxilares vy
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reconstrucciones con implantes e injertos onlay en maxilares con atrofias

extremas.*°

Otros lugares de eleccién, también habituales, los constituyen la epifisis proximal
de la tibia, como fuente de hueso esponjoso para el relleno de defectos y
elevacion de senos maxilares, y la calota, que aporta hueso cortical de magnifico

rendimiento sobre los makxilares, siendo la minima su reabsorcion.

El hueso autélogo obtenido de la epifisis proximal de la tibia, asi como el
extraido de la cresta iliaca del coxal, corresponden a hueso con un mecanico de
osificacion endocondral (osificacion a través del paso intermedio del cartilago),
mientras que los maxilares son huesos de osificacién directa, el mesénquima
que forma su molde procede del primer arco branquial y directamente en tejido
0seo. Tal vez sea esta la causa por la que los autoinjertos de las fuentes
sefaladas anteriormente, en especial los de la cresta iliaca, sufren una marcada
reabsorcién al aplicarlos en cavidad oral, fendmeno que no sufren los injertos de
calota que, al pertenecer al desmocraneo, también presentan el proceso de
osificacion directa. A pesar de lo sefalado, el volumen de hueso que es posible

obtener de la cresta iliaca hace que sea el lugar idéneo de extraccion.

En estos casos la reabsorcidn antes mencionada puede reducirse en cierta
manera mediante el uso de membranas de politetrafluoroetano o de colageno de
reabsorcién lenta. El hueso empleado en los autoinjertos cumple los tres
requisitos necesarios para una adecuada regeneracion dsea, pues presenta per
se células osteogénicas asi como factores osteoinductivos y constituye al mismo
tiempo una excelente matriz para la formacion de hueso de novo. Su uso, sin
embargo, esta limitado por la cantidad de hueso que es posible obtener del
propio paciente. Por otra parte, dicha extraccidén supone una segunda cirugia
con los riesgos y molestias postoperatorias que la misma conlleva y finalmente,
aun constituyendo esta por excelencia la técnica de referencia, su eficacia

descansa en ultimo termino en la cantidad intrinseca del hueso del paciente. Las
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limitaciones en cuando al tamafo del defecto a repara, debidas a la capacidad
limitada de donacion por el propio paciente, llevaron al desarrollo y empleo de

los injertos heterdlogos de hueso.*" #2

Aloinjertos

Un aloinjerto se define como el tejido, que obtenido de un individuo donante, se
implanta en otro individuo de la misma especie. Por tanto, se espera que exista
una respuesta inmune contra las células del injerto. para evitarlo se someten los
aloinjertos humanos a un proceso de limpieza y procesado que eliminen las

células y posibles particulas virales.*?

Para Bauer, en general se puede afirmar que un aloinjerto sufre un proceso de
incorporacion cualitativamente similar a los autoinjertos, pero se diferencia por
ser mucho mas lento y por existir una cantidad variable de inflamacioén atribuida
a la respuesta inmune contra el aloinjerto. Respecto a los aloinjertos dos

factores convierten su incorporacién en mas dificil y menos predecible:

1. existe una respuesta inmunoldgica a los componentes del injerto, que es
mayor cuanto mayor sea la disparidad genética entre donante y receptor.
2. Los mecanicos de conservacion del injerto alteras sus componentes, por

ejemplo todas las células del injerto mueren.

La incorporacién del aloinjerto difiere de la incorporacién del autoinjerto. Tanto la
invasién vascular como la formacién de neo hueso es mas lenta y menos intensa
que en los injertos autélogos y ademas los aloinjertos se caracterizan por una
actividad de reabsorcion mucho mayor. Por ejemplo se calcula que a los ocho
meses el aloinjerto tiene la misma revascularizacion que el injerto autélogo al

mes.*+4’
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Garg estudia mediante puncion-aspiracion con aguja fina los fendmenos
celulares que ocurren durante la fase precoz (primeros 40 dias) de incorporacion

de autoinjertos y aloinjertos.

Un primer punto a sefalar es que el uso de estos injertos presenta un cierto
rechazo por parte de los pacientes, sobre todo en los ultimos tiempos ante la
posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas, en especial del VIH.
Los procedimientos comunes en los bancos de huesos, como el lavado y
liofilizacién, no inactivan el virus, requiriéndose la desmineralizacion de los
mismos y el tratamiento con un agente viricida para su inactivacion. Con los
controles adecuados el riesgo de recibir un injerto éseo de un donante no
identificado como portador del VIH es aproximadamente de 1:1.600.000. El
hueso utilizado en estos casos es por tanto, hueso desmineralizado y liofilizado.
No se tratara, pues, de un material osteoénico. Ya que en los procesos antes
mencionados han muerto las posibles células osteofenicas presentes
inicialmente en el mismo, pero si se tratara de un material osteoconducto vy,
posiblemente, osteoinductor, aunque no en el grado presente en el caso de los

homoinjertos.*®

Su uso presenta controversias, pues junto a los estudios donde se sefala su
utilidad para la regeneracion 6sea, coexisten otros donde se indica la falta de
efecto de los mismo en determinadas localizaciones. Estudios relativamente
recientes indican, por otra parte, que el efecto osteoinductivo de los injertos
0seos obtenidos de diferentes bancos de huesos varian considerablemente
entre ellos, e incluso entre diferentes muestras de un mismo banco. Este hecho
es, hasta cierto punto, de esperar, pues el efecto osteoinductivo que se le
atribuye depende de la integridad estructural de los diferentes factores de
crecimiento y morfogenéticos presentes inicialmente en dicho hueso, lo cual a su
vez depende tanto del protocolo exacto de liofilizacion y desmineralizacion

empleando como de la calidad original del hueso del donante.*%2
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Comportamiento biolégico tras la incorporacion

Peer en 1951, estudiando el comportamiento de los injertos en funciéon de su
origen embriolégico, comprueba que el hueso membranosos sobrevive mejor
que en el endocondral, concluye que existen cambios en algunas células
durante su proceso de diferenciacion que condicionaran su comportamiento en
el momento de trasplantarlas. Asi, células éseas con escaso poder de
regeneracion tienen una alta capacidad de mantener su matriz calcificada
(hueso membranoso), mientras que células con alto poder de regeneracién a
partir de su periostio no poseen esa capacidad de mantener su estructura

intracelular calcificada (hueso endocondral).

Smith y Abramson en 1974, estudiando la reabsorcion de injertos membranosos
y endocondrales, concluyen que huesos que no soportan carga (calota)
sobreviven mejor en zonas receptoras no sometidas a cargas, mientras que
injertos de hueso sometido a cargas (cresta iliaca) necesitan sufrir carga en la
zona receptora para sobrevivir. Plantean que quiza la estructura abierta del
hueso iliaco favorece una mas rapida revascularizacién pero también una mayor

reabsorcion.

Zins y Whitaker en 1983 demuestran que los injertos de hueso membranoso se
reabsorben en un 20% mientras que los endocondrales oscilan entre un 50 y un
88%. También demuestran mejor comportamiento del injerto cuando la
superficie peridstica se coloca en contacto con el tejido blando y la zona

esponjosa en contacto con hueso.

Hardesty y Marsh en 1990, realizan un estudio prospectivo valorando la
morfologia del injerto, la orientacién y el origen embriolégico. Demuestran que el
origen embriolégico se correlaciona con la superficie superviviente del injerto, su
volumen, peso y unid al lecho receptor. Comprueban que a menudo el peso de

los injertos membranosos aumenta. Ademas, la densidad 6sea no varia durante
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las fases de aposicion y reabsorcién. Todo esto les lleva a concluir que las
diferencias en la supervivencia se relacionan con la estructura tridimensional. En
ella la cortical del injerto endocondral es mas delgada que la parte esponjosa, es
por tanto mas facilmente revascularizada, produciéndose una reabsorcion mas
temprana. Creen que los mecanismos de reabsorcién y aposicion en el hueso

endocondral y membranoso es el mismo.

Kusiak en 1985, comprueba que en el dia 14 hay una media de 20 vasos por
campo en injertos intramembranosos, mientras que en los endocondrales solo
hay 1,8. Ademas en el ritmo de osificacion de los injertos no solo influye la
velocidad de revascularizacién, asi por ejemplo los injertos intramembranosos
adoptan una ruta de osificacion intramembranosa, es decir, forman hueso
directamente mientras que en los endocondrales se debe sintetizar un molde
cartilaginosos previo. Por tanto la osificacion es mucho mas precoz en los

injertos intramembranosos.

Wong en 1999 cuantifica esa diferencia al analizar la diferencia cuantitativa en
formacion ésea en defectos de tamanio critico en calota de conejo injertados con
hueso endocondral y membranoso. Concluye que el injerto membranoso a las
dos semanas ha producido un 166% mas de hueso que el de origen
endocondral. Este resultado es especialmente significativo si tenemos en cuenta
que el injerto endocondral tiene mayor porcentaje de esponjosa que el
membranoso y, por tanto, deberia de osificar mas rapido. Por esto, Wong afirma
que en la velocidad de revascularizacion y osificacion influye la naturaleza de la
matriz extracelular, su contenido en mediadores angiogénicos y otros factores de
crecimiento en mucha mayor medida que lo que pudiera condicioinar la

macroestructura tridimensional que conforma el injerto.>
En otro estudio del mismo grupo, Rabie mezcla injerto autdlogo

intramembranoso fresco (menton de conejo) con matriz 6sea desmineralizada

obtenida también de hueso membranoso. Demuestra que la mezcla de matriz
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desmineralizada e injerto autdlogo produce un 204% mas de hueso que el injerto
autélogo en solitario. Ademas, el hueso neoformado aparece por osificacion
directa sin cartilago intermedio. Cree que existe un potencial osteoinductor
indudable en la utilizacion de la matriz desmineralizada junto al injerto autélogo
membranoso y que dicha combinacion permitiria colocar y cargar implantes de

forma precoz sobre el hueso injertado.

Perren, estudiando la capacidad de deformacién de los tejidos antes de
fracturarse, establece que el tejido de granulacion tolera elongaciones del 100%

de su longitud antes de fracturarse, el cartilago un 10% y el hueso un 2%.%*

El efecto de la fijacion rigida de los injertos ha sido estudiado por Phillips y Rhan,
para ellos cualquier momento en los injertos conduce a su reabsorciéon. En los
injertos membranosos se comprueba que sobrevive un 10% mas de volumen si
se fijan rigidamente, mientras que el volumen de los endocondrales fijados se
mantienen e un 75 frente a un 17% del volumen inicial que sobrevive en los no
rigidamente fijados. Para La Trenta y cols., los efectos de la fijacion interna

rigida se explican por tres razones:

la inmovilizacién favorece la rapida revascularizacion.

2. La comprension aumenta la superficie de contacto entre el lecho receptor
y el injerto, favoreciendo la incorporacién, disminuyendo la fase de
reabsorcion.

3. La consolidacion precoz del injerto favorece la fase de aposicion y una

mas eficiente proliferacion de células osteogénicas.

Bauer afirma que el reposo mecanico influye decisivamente en la
revascularizacion y la diferenciacion celular. Si el material de injerto no consigue
una adecuada estabilidad mecanica, se genera fibrosis y tejido de granulacién

en la interfase injerto-huésped, impidiendo el proceso de incorporacion.
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Davy en 1999, estudia diferentes aspectos biomecanicos con la incorporacion de
los injertos. Para este autor el comportamiento biomecanico de un injerto viene

determinado por tres factores:

1. las propiedades biomecanicas del hueso injertado (tipo de hueso, forma y
tamano)

2. La mecanica de la interfase entre lecho receptor e injerto.
El tipo de carga aplicada sobre el conjunto injerto-lecho-sistema de

fijacion.

Respecto a la variacion en la biomecanica entre injertos corticales y esponjosos
que reconstruyen defectos diafisarios totales, Davy encuentra que los
esponjosos presentan una resistencia mecanica que oscila entre el 4 y el 25%

de la resistencia que encontramos en un injerto cortical.”®

Los injerto particulados (molidos), aunque los compactemos en el momento de la
colocacién, presentan minimas propiedades biomecanicas (cierta resistencia a la
compresién al tratarse de un tejido mineralizado), ya que el material 6seo ha
perdido su continuidad. Por tanto en injertos particulados el sistema de fijaciéon

es fundamental y el reposo mecanico es inevitable.*®
Expresién génica durante la incorporacion

Recientemente en un intento de comprender mejor las bases bioldgicas del
proceso de incorporacién de los injertos Oseos, se esta investigando en la
actividad de distintos genes responsables de la osificacion. Midiendo niveles de
ARNmM se puede cuantificar la actividad de los distintos genes implicados. Asi,
Virolainenen y cols. realizan varios estudios comparando alo y autoinjertos en
tibia de rata. Cuantifican la expresién de los genes que codifican diferentes

componentes de la matriz 6sea. Comprueban una mucho mas lenta expresion
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de los genes del colageno y osteoectina en los aloinjertos corticales si los

comparamos con los autoinjertos.

En un segundo trabajo estudian la expresién del gen del colageno tipo |, tipo Il 'y
lIl'y de la osteonectina, tanto en auto como aloinjertos, pero esta vez solo de
esponjosa. Encuentran que practicamente no existe expresion de colageno tipo

I, lo que sugiere una osificacidon membranosa del injerto.>” 8

Respecto al colageno tipo Ill, encuentran una expresion inicial muy intensa en
los injertos esponjosos, mas precoz en los autoinjertos que en los alos, y un
declinar rapido en su actividad sugiriendo por tanto wuna actividad
revascularizadora intensa y precoz en las primeras semanas. Respecto a los
injertos corticales la expresion del colageno tipo Il persiste mucho mas tiempo lo

que es compatible con un proceso revascularizador mas lento.*®

El colageno tipo | es la molécula mas importante de la fibra de colageno y la que
proporciona la matriz para la mineralizacion determinando por tanto las
propiedades materiales del hueso.®® El nivel de expresion de ARNm del
colageno tipo | puede ser utilizado como un marcador molecular de formacién y
remodelacion ésea. La expresion del gen de colageno tipo |, alcanza un maximo
en la primera semana en autoinjertos esponjosos mientras que en los
autoinjertos corticales ocurre a las dos semanas seguido de una expresion
intensa y continua. La mayor lentitud en la expresidén de este gen en los injertos
corticales se relaciona con los distintos mecanismos de osificacion ya vistos, la
incorporacion de los injertos corticales se inicia con una reabsorcion, seguido de
formacion de neo hueso mientras que en los esponjosos se produce el proceso

inverso, primero aposicion y luego reabsorcion.®
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Combinacion de injertos

El injerto ideal tendra las caracteristicas estructurales de un injerto en bloque
con el potencial osteogénico de los injertos de hueso esponjosos y de la medula
particulada. Sin embargo, para la obtencién de un injerto en bloque extenso es
necesaria la extraccion de una porcién amplia de la anatomia del paciente, y
este no proporciona la alta concentracién de células osteogénicas que la medula
particulada y el injerto de hueso esponjoso si suministran. Una técnica muy
utilizada para reconstruir defectos de la mandibula explota los beneficios de los
injertos O0seos autdgenos y alogénicos. Un injerto alogénico en bloque se
modifica con la forma de la mandibula. Este injerto se vacia hasta que solo
quedan las placas corticales. Este sistema de injerto se utiliza por su robustez
estructural y su contenido proteico, que inducen la fase Il de formacién 6sea a

partir de los tejidos circundantes.®

La medula particulada autégena y el hueso esponjosos se obtienen, y se
introducen entonces dentro de esta estructura hueca para proporcionar las
células osteogénicas necesarias para la fase | de formacion 6sea. De esta forma
se obtienen los ingredientes necesarios para ambas fases de la ontogénesis sin
necesidad de extraer una porcion amplia de la anatomia del individuo. La
porcidon alogénica del injerto actia como una bandeja biodegradable, la cual es

sustituida completamente en su momento por hueso del huésped.

Las ventajas de este procedimiento son las mismas que las de los injertos
autdégenos y alogénicos. Las desventajas es que se necesita una zona
secundaria de intervencion en el huésped para obtener la medula particulada y

el injerto del hueso esponjoso.%?
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Nuevas alternativas

Como solucién alternativa esta el uso de diferentes materiales de relleno de
origen inorganico o natural. La filosofia que subyace en su empleo es aportar un
material cuya composicion mineral se asemeje a la del hueso, y que sirva como
matriz osteoconductora sobre la que se vayan formando las nuevas estructuras

Oseas, hasta que finalmente, sea sustituida integramente por estas.

Entre la gran cantidad de materiales usados cabe destacar, por una parte, los
fosfatos calcicos sintéticos o naturales, y por otra parte, los derivados de hueso
bovino desorganificado. Todos estos materiales se han usado como material de
relleno y para conseguir aumentos de volumenes O&seos, en general
acompanados por el empleo de membranas. Estos materiales basan su modo
de accion exclusivamente en procesos osteoconductivos. La comparacion entre
los resultados obtenidos con los diferentes tipos de materiales indica diferencias

favorables.

Como podemos deducir de la breve revision realizada hasta ahora de los
diferentes métodos que se emplean corrientemente en la actualidad para la
regeneracion 0sea, salvo en el caso de los autoinjertos, dicho proceso de
regeneracion se lleva a cabo casi exclusivamente en virtud de la
osteoconduccion del material empleado. No hay osteogénesis ni osteoinduccion
por parte del mismo, sino que estos procesos recaen de forma directa en el

propio organismo.®*%°

En estudios anteriores se menciona la posibilidad de estimular la proliferaciéon
Osea utilizando factores de crecimiento plasmaticos. Al aislar y aplicar las
proteinas responsables de la cicatrizacion de las heridas y regeneracion de los
tejidos en la zona a tratar, el proceso de reparacidén se acelera, disminuyen las
complicaciones postquirurgicas, el dolor y la inflamacién, optimizando la

capacidad de regeneracién del organismo.
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Hasta el momento no se han reportado efectos negativos. La epitelizacion se ha
reportado total en el 100% de los casos y significativamente mejor que en las
areas que no han sido tratadas con CGF. En cuanto a la regeneracion 6sea, se
han encontrado diferencias, mayor calidad y cantidad que en pacientes no
tratados con CGF.

Dentro de los beneficios que aporta el CGF son el incremento de la
vascularizacion de los tejidos, acelera la regeneracion de tejidos blandos, reduce
el edema, promueve la epitelizacién (formacion de piel y mucosa) e induce a la
formacion 6sea. Esta porcion de tratamiento ha beneficiado especialmente a los
pacientes con antecedentes de tabaquismo y a los diabéticos dadas sus
alteraciones en la circulacion sanguinea que los lleva a ser mas susceptibles a

no consolidar fracturas, mala cicatrizacion ésea y de estructuras blandas.®’

Los factores de crecimientos son los mediadores bioldégicos que ponen en
marcha el proceso de regeneraciéon é6sea los cuales se almacenan en las
plaquetas, como son, el factor derivado de las plaquetas, factor de crecimiento
fibroblastico y factor de crecimiento semejante a la insulina. Los cuales al actuar
en conjunto logran la regeneracion periodontal y aceleran el proceso de
cicatrizacion, por lo que se les considera los inductores de crecimiento 6seo

ideales.%®

Los factores de crecimiento son fundamentales en la reparacion 6sea y el
empleo de los mismos tiene muchas ventajas, tales como mayor velocidad en la
formacion de hueso neoformado y aumento en el trabeculado 6seo durante la

reparacion.®®
El empleo del CGF, favorece la formacion de un nuevo ligamento periodontal,

hueso y cemento de tipo celular, tanto en cantidad, calidad y velocidad. Las

posibilidades de contagios y complicaciones son minimas ya que solo se utiliza
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sangre del propio paciente sin necesidad de mezclarla con ningun hemoderivado

que pudiera tener el minimo efecto antigénico o de contagio.”

En 1995, se realizo un estudio en donde mostraron un trabajo in vitro, resultados
que indican un aumento en la proliferacion y diferenciacién de osteoblastos
humanos, y un incremento en la sintesis de la matriz extracelular cuando se
cultivan dichos osteoblastos en presencia de factores de crecimiento

plaquetarios.

Los factores de crecimiento identificados en estudios recientes son los
siguientes: PDGF, Platelet Derived Growth Factors (Factores de crecimiento
derivados de plaquetas); TGFB, Transforming Growth Factor B (Transformacion
de factor de crecimiento B); FGF, Fibroblastic Growth Factor (Factor de
crecimiento fibroblastico); IGF, Insulin Growth Factor (Factor de crecimiento

semejante a la insulina).

Gracias a los ultimos avances, el intervalo de longitudes de onda de emision de
la radiacion laser se ha visto ampliado considerablemente, y numerosos estudios
sugieren que los laseres pueden ser aplicados en diferentes tipos de
tratamientos dentales. Las ventajas de este tipo de tratamiento incluyen la
efectividad y eficiencia en la ablacion de tejidos blandos y duros con gran poder
hemostatico, efecto bactericida, contraccidn minima de la herida, minimizacién
de danos colaterales permitiendo una reduccion de analgesia local, comodidad
de aplicacién y su aplicacién silenciosa. La herramienta laser cuenta con una
amplia aplicacién en el tratamiento post-quirargico dental. Sin embargo, la
variedad de efectos biolégicos que la radiacion laser puede producir en el tejido

oral, aun no son plenamente comprendidos.
Entre los muchos efectos fisiologicos, es importante reconocer efectos

bioestimulatorios beneficiosos de la radiacidon laser en las células del tejido

durante la terapia laser, como por ejemplo la contribucién a una cicatrizacion
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mas rapida en el proceso de reparacion de los tejidos, que puede que no ocurra

durante la terapia mecanica convencional.

Estos efectos bioestimuladores se han asociado con el empleo de radiaciéon
laser de bajo nivel de energia (Peplow y cols., 2010). Conforme a la primera ley
de la fotoquimica, el efecto biolégico observado tras la aplicacién de la radiacion
laser de bajo nivel energético, sélo puede ser resultado de la presencia de una
molécula fotoaceptora, capaz de absorber la energia fotonica emitida (Karu,
2007). Ademas, asociado a este efecto no existen mecanismos fototérmicos ni

fotoacusticos, por lo que no se observa calentamiento macroscopico.”* "

Una diana identificada en la fototerapia laser es una enzima altamente
especializada, la Citocromo ¢ oxidasa, que desempena un papel crucial en la
bioenergia celular. Algunos estudios indican que tras la irradiacion con laser a
633 nm, se incrementa tanto el potencial de membrana como el gradiente de
protones, provocando cambios en las propiedades O6pticas de la mitocondria,
aumentando la tasa de intercambio de difosfato de adenosinal/trifosfato de
adenosina (ADP/ATP)

La regulacion al alza de ATP tras la irradiacion con laser de bajo nivel energético
también se acopla con incrementos transitorios de las especies reactivas del
oxigeno (ROS), participando a continuacion en la transduccion de sefiales
intercelulares. Se ha observado que la modulacion del metabolismo celular y de
la transduccion de sefales altera la expresion genética (Snyder y cols., 2002), la
proliferacion celular (Moore vy cols., 2005), el potencial de membrana
mitocondrial (Alenxandratou y cols., 2002), la de especies reactivas del oxigeno
transitorias (Lubart y cols., 2005), el nivel de calcio (Tong y cols., 2000) y el

gradiente de protones y el consumo de oxigeno.

El éxito de la cicatrizacion esta determinado por la presencia de un entorno
favorable a nivel local y general, que permita al organismo restablecer las

condiciones previas al tejido lesionado. A pesar de que la respuesta de un tejido
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ante la agresion inducida o traumatica es repararse a través de un proceso de
inflamacion, proliferacién fibroblastica y remodelaciéon, en la cavidad bucal
convergen una serie de aspectos que caracterizan esta reparacion y que son de
gran interés en el ambito de la cirugia bucal, tal es el caso de los alvéolos

dentarios en situacién posterior a una exodoncia y de los nervios lesionados.””’
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JUSTIFICACION

Los factores de crecimiento son proteinas que intervienen en la comunicaciéon
celular ya que transmiten su informacion al interaccionar con los receptores
situados en la membrana celular. Asimismo actuan simultdneamente en distintos
tipos celulares y desencadenan efectos biolégicos como la migracion celular
dirigida, la proliferacion y la diferenciacion celular, la formacion de nuevos vasos
sanguineos, etc. Todos éstos son acontecimientos fundamentales en la
reparacion y regeneracion tisular. El objetivo principal del CGF es de imitar y
optimizar con el, los mecanismos fisioldgicos de reparacion de los tejidos tras
una lesion, ya sea causada por un traumatismo, un tratamiento quirurgico o una
enfermedad. Agregando la combinacion con laser de baja intensidad como
adicién en el tratamiento quirdrgico puede ofrecer la posibilidad de acelerar el
proceso de cicatrizacion, asi como de complicaciones post-quirurgicas tales

como hemorragias, alveolitis, sensibilidad, entre otras.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la busqueda de terapias eficaces para lograr una superficie radicular
biocompatible, con mayor grado de descontaminacién y reduccion de la
inflamacion de los tejidos periodontales adyacentes, aparece la tecnologia laser

como terapia alternativa o complementaria de los métodos tradicionales.

Los procedimientos quirdrgicos tienden a desencadenar procesos de
regeneracion tisular en los cuales estan presentes la fase de inflamacién asi
como dolor por lo que una de las complicaciones mas comunes post operatorios
en este tipo de procedimientos es el dolor por causa de la inflamacion en los
tejidos afectados. En el caso de la cirugia bucal ademas de la preocupacion
sobre el cuidado en los tejidos se debe tener atencidon en los microorganismos
presentes ya que es bien conocido que la cavidad bucal es un medio
contaminado en donde se estan presentas mas de 800 tipos de
microorganismos diferentes por lo que otra de la preocupaciones post
operatorias es evitar un proceso infeccioso ya que también es una complicacion

comun en los procesos quirurgicos en el area de la odontologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Los procesos de cicatrizacion tisular ¢pueden acelerarse con el uso del
Concentrado de Factores de Crecimiento, estimulado con laser de baja

intensidad?
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HIPOTESIS
La funcion del CGF con la estimulacion celular por medio de fototerapia con

laser de baja intensidad, acelera los procesos de cicatrizacién con la finalidad de

ofrecer mayor calidad para el tratamiento post-quirurgico del paciente.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Acelerar los procesos de cicatrizacién con el uso del Concentrado de Factores
de Crecimiento (CGF) estimulando con laser de baja intensidad para el
tratamiento post-quirdrgico, para determinar su efectividad y adecuada

indicacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Evaluar si existe retraso en los procesos de reparacion tisular y
cicatrizacion.

e Evaluar la reparacion tisular sin el uso del CGF.

* Evaluar la reparacion tisular con el uso del CGF.

* Evaluar los procesos inflamatorios en los tejidos adyacentes al
Biomaterial.

e Evaluar la disminucion de complicaciones post quirurgicas utilizando la

combinacion del CGF y fototerapia de baja intensidad.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacion se describen las variables utilizadas en este estudio. Se identifica
como variable dependiente unica la cicatrizacion (Tabla 1). Mientras que el CGF

y el laser terapéutico ocupan el lugar de las variables independientes (Tabla 2).

Tabla 1. Tabla de Variable dependiente.

VARIABLE
DEPENDIENTE

DEFINICION OPERATIVA TIPO CATEGORIA

0. NO CICATRIZO

PROCESO DE .
. 1. CICATRIZACION LEVE
. REGENERACION DE UN CUALITATIVA )
CICATRIZACION 2. CICATRIZACION MODERADA
TEJIDO ALTERADO O ORDINAL .
- 3. CICATRIZACION POR
DANADO.

COMPLETO

Tabla 2. Tabla de Variables independientes.

VARIABLE
INDEPENDIENTE

DEFINICION OPERATIVA CATEGORIA

ABORDAJE
MULTIMOLECULAR QUE

ESTIMULA LA FORMACION DE
NUEVOS VASOS 1. CONCENTRADO EN

SANGUINEOS, CUALITATIVO FACTORES DE
PROLIFERACION Y NOMINAL CRECIMIENTO
DIFERENCIACION CELULAR,
LA SINTESIS DE MATRIZ
CELULARY LA
REMODELACION OSEA.
RAMA DE LA MEDICINA
ALTERNATIVA QUE USA
COMO HERRAMIENTA LA LUZ | CUALITATIVO 1. DE BAJA INTENSIDAD A
A TRAVES DE INFRARROJOS, NOMINAL 5000 HZ
RAYOS ULTRAVIOLETA O
LASER.

CGF

FOTOTERAPIA
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MATERIALES Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Experimental transversal observacional analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO

El estudio se realizara en las instalaciones del Bioterio en Valle de Palmas
UABC Campus Tijuana. en donde se espera incluir 16 conejos Nueva Zelanda,

los cuales se van a dividir en cuatro grupos de cuatro conejos cada uno.

La raza de conejo Nueva Zelanda es la mas utilizada en la investigacion [Yanni,
2004; Bocan y col., 1993]. Los conejos fueron considerados roedores hasta
1912, pero diferencias en su denticion resulté en el establecimiento de un nuevo
orden: Lagomorpha. Los miembros de este orden, poseen 6 incisivos, en
contraste los roedores tienen solo 4 incisivos. La clasificacién taxonémica del
conejo es: Reino Animal, Phylum Chordata, Clase Mammalia, Orden

Lagomorpha, Familia Leporidae, Género Oryctolagus, Especie cuniculus.

Existen mas de 100 razas de conejos, siendo Nueva Zelanda y Dutch, las mas
comunmente usadas en laboratorio. Hay ademas variedades empleadas en
laboratorio, incluyendo el conejo Watanabe, que tiene una predisposicion
genética para elevados niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL).

El tamano de camada promedio al nacimiento es de 8 a 10 gazapos en las razas
medianas (3.5 - 5 Kilos) aunque en la raza California se detalla que el tamafio de
camada promedio es de 6.7, aunque esta se ve influenciada por la estacion,
maximo en primavera, minimo en otofio. En otras fuentes se sefala que el

tamano de camada promedio para Nueva Zelanda varia entre 8 y 12.
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El consumo diario de alimento es aproximadamente el 5% del peso del animal,
mientras el consumo diario de agua representa alrededor del 10% del peso. La
dieta tipica en el conejo de laboratorio contiene aproximadamente 15% de

proteina, 40-50% de carbohidratos, 2% de grasa vegetal y 15-25% de fibra.

Se ha reportado que las hembras son menos propensas a la induccidén de
lesiones arterioscleroticas en comparacion con los conejos machos. La
proteccion de las hembras parece deberse a la presencia de altas

concentraciones de estrogenos.

Con el objetivo de evitar el maltrato de los animales de laboratorio, existen
regulaciones que deben ser acogidas por los investigadores [NIH Guide for the
care and use of laboratory animals, 1966; Technical Expert Working Group for
the revision of directive 86/609/EEC on the protection of animal used for

experimental and other scientific purposes, 2003].

El New Zealand se ha estado seleccionando por cientos de generaciones,
porque tienen buena personalidad y son faciles para trabajar. Es una raza fuerte
y con buen caracter. Como todos los conejos de gran tamano, el New Zealand
necesita una zona mas grande para vivir. Necesitan hacer ejercicio regularmente

ya que son propensos a la obesidad. Pesa alrededor de 5 kg.

El New Zealand se presenta generalmente en blanco con ojos rojos, pero

también se encuentra en rojizo o negro.
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CRITERIOS DE INCLUSION

* Conejos Nueva Zelanda
e Género: machos
e De tres a cuatro meses de edad

* Con peso aproximado de 2.5 a 3.0 kg.

CRITERIOS DE EXCLUSION O ELIMINACION

* Conejos que mueran durante el estudio.
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METODOLOGIA

Fueron utilizados 16 conejos Nueva Zelanda, en los cuales se realizaron cuatro
ostectomias en calota craniana, cada una de éstas con diferente técnica de
reconstruccion ésea. (Fig. 1) Cada uno de los conejos fue codificado con una
letra “C” seguida de un numero y letra para poder identificarlos y a su vez pueda

ser considerado como estudio ciego ante el histopatdlogo.

Fig. 1 Esquema de la cirugia para cada conejo
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Procedimiento quirurgico

Todos los animales fueron anestesiados por medio de una inyeccion
intramuscular con una mezcla de Ketamina y Xilacina de acuerdo al peso
individual de cada conejo. Se rasuré la cabeza de cada conejo en el area de los

parietales y zona de la yugular. (Fig.2)

Fig.2 Se rasura el area de los parietales para mejor visibilidad y evitar

contaminacion en las heridas.

La obtencién del CGF se iniciara con la extraccion 5 ml de sangre de la yugular
de cada conejo (Fig. 3), posteriormente se coloca la muestra en tubos estériles
BD Vacutainer SST que contienen un recubrimiento de silicio para acelerar el
proceso de coagulacion y un gel de polimero separador del suero. (Fig. 4)
Inmediatamente obteniendo la muestra se procede a obtener el CGF en la
centrifuga Thermo Scientific CL 2 con 3.8 RPM x 1000 durante 3 min. (Fig. 5)
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Fig. 4 Tubos estériles BD Vacutainer SST
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Fig. 5 Centrifuga Thermo Scientific CL 2, 3.8 x 1000 RPM por 3 min.

Se desinfecta el area a operar con yodo, se colocan puntos de Lidocaina al 3%
para evitar sangrado. (Fig. 6) Se realizé una incisién de 3-4 cm a lo largo de la
sutura media del craneo. Se traccioné la piel con la ayuda de un par de pinzas
Allix. (Fig. 7)
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Fig. 7 Incision en sutura media de 3-4 cm de largo
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Utilizando un micromotor Surgic AP se realizaron 4 ostectomias de 4mm de
didmetro (dos a cada lado de la linea media) con la ayuda de una trefina e
irrigando continuamente con solucion salina. (Fig. 8-10) Las porciones de hueso
cortadas fueron removidas cuidadosamente para evitar dafar la masa

encefalica.(Fig.11)

Fig. 8 Micromotor Surgic AP
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Fig. 9 Trefina 4 mm

Fig. 10 Ostectomias
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Fig. 11 Porciones

La distancia entre una ostectomia y otra fue de por lo menos 4 mm. Los defectos
posteriores fuero rellenados con el CGF. (Fig.12) Por ultimo se volvié a colocar

la piel en su lugar y se suturé. (Fig.13)
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Fig. 12 Ostectomias posteriores con CGF
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Fig. 13 Sutura
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La aplicaciéon de la fototerapia se realizara con el Laser Dent, 7 dias continuos
post-quirurgicos con una frecuencia de 5000 Hz durante 6 minutos. (Fig.14)

La terapia se realizara sobre la ostectomias donde se colocara la punta del
dispositivo del laser a una distancia aproximada de 0.5 a 2 cm de cada una las
heridas de una de las tibias del conejo. La punta se debera colocar en un angulo
aproximado de 45°. Se cubriran 2 puntos circundantes de la region, una con el
CGF y la otra libre. (Fig.15)

LASER RDENT

Fig. 14 Laser Dent
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Fig. 15 Fototerapia realizada a 7 dias continuos post-quirurgicos, frecuencia
5000 Hz durante 6 min.

Debido a los efectos que el laser puede causar a los ojos, el operador debera
utilizar lentes de proteccion. La punta del dispositivo laser debera ser protegida
con un plastico desechable para evitar algun tipo de infeccion cruzada entre los
animales por lo que se cuidara todos los aspectos de bioseguridad en todos los

procedimientos que se realicen.
El protocolo descrito sobre la fototerapia con laser de baja intensidad es
sugerida en la literatura para tratamientos de estimulaciéon para regeneracion de

los tejidos.

A todos los conejos se les administré Enrofloxacina 10 mg c¢/12 hr y Carprofeno

4 mg c/12hr por 5 dias.
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Sacrificio de conejos

Para el anélisis comparativo se dividiran los conejos en cuatro grupos, los cuales
se van a sacrificar para tomar sus muestras a los 7, 14, 28 y 36 dias post-
quirurgico (cuatro conejos por grupo). Al obtener todos los datos necesarios se

evaluaran y analizaran histologicamente para la obtencién de resultados.
Para el sacrificio humanitario de los conejos se utilizé una mezcla de Ketamina

con Xilacina para inducir anestesia profunda y después se les provocd un paro

cardiaco con una solucion saturada de cloruro de potasio.
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CLASIFICACION Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS.

Se obtuvieron cuatro muestras individuales de cada conejo y fueron clasificadas

de la siguiente forma:

I. Muestra de tejido con estimulacién de laser terapéutico.

[I. Muestra de tejido sin estimulacion de ningun tipo.

[ll. Muestra de tejido con CGF estimulada con laser terapéutico
IV. Muestra de tejido con CGF.

Las muestras de tejido fueron colocadas y separadas en recipientes con formol
concentrado al 10% inmediatamente a la realizacion de ostectomias, y fueron

etiquetadas con cddigos de identificacion y fecha de obtencién (Fig. 16).

Fig. 16. Muestras de tejido de conejo fijadas en formol al 10%.

Las muestras fueron procesadas en el departamento de histopatologia de la

Universidad Autonoma de Baja California, Escuela de Ciencias de La Salud,
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campus "Valle de las Palmas" (UABC, ECISALUD "Valle de Palmas"). Cada
muestra se sometid a un proceso de descalcificacion con la solucion Osteosoft
durante 4 dias, que contiene acido félico y acido clorhidrico, entre sus

principales componentes. (Fig. 17).

~
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Fig. 17. Osteosoft: solucion descalcificadora de huesos para material sensible
conteniendo calcio.”

Una vez concluida la fase de fijacion se inicia la fase de inclusién en el
histokinette, donde los tejidos se sumergen en un proceso deshidratacion a
través de alcoholes de concentracién ascendente (30% hasta 100%) hasta llegar
a la parafina (Fig. 18). El proceso se lleva a cabo de 14 a 24 horas
aproximandamente por medio de wun carrusel que gira a intervalos

predeterminados mediante un reloj.”
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Fig. 18. Histokinette.

Una vez obtenidos los bloques de parafina, se obtuvieron cortes histolégicos de

3 micras cada uno por medio del micrétomo (Fig. 19).

i
Histo-Line h\=
Laboratories
Y 1
\
|

Fig. 19. Micrétomo.
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Para la obtencion de las Iaminas con cortes histologicos, se utilizd tinta de
flotacion para rehidratar y extender el tejido. Posteriormente se tifieron con
Hematoxilina & Eosina (H&E) y Tricromico de Masson. La tincién H&E se utilizé
para el diagndstico convencional con el microscopio de luz y la tinciéon Tricromica
de Masson para resaltar los hallazgos de fibras de colageno y tejido conectivo

en general, respecto a otros tipos celulares como el musculo o epitelios.?*?’
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EVALUACION HISTOLOGICA E IMAGENES DEL MICROSCOPIO DIGITAL

Las laminillas fueron analizadas con el microscopio digital Carl Zeiss Primo Star,

Microimaging-Goéttingen-Germany, interpretando cada muestra detectando la

regeneracion ésea y angiogénesis.

El analisis histolégico fue realizado cualitativamente en el que se clasificd la

formacion de hueso en la siguiente forma: No hay presencia de hueso= 0,

presencia de fibras de colageno y/o tejido de granulacién= 1, presencia de hueso

inmaduro y/o material osteoide= 2 y presencia de hueso mineralizado= 3 (Tabla

3). De igual forma, fue clasificada la angiogénesis en baja= 1, moderada= 2 y
alta =3 (Tabla 4).

Tabla 3. TINCION TRICROMICA DE MASSON

FORMACION DE HUESO

0 1 2 3
FIBRAS DE HUESO
COLAGENO Y INMADURO HUESO MADURO
NADA HUESO
TEJIDO DE MATERIAL MINER AL IIADG
GRANULACION OSTEOIDE

Tabla 4. TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

A N G

O GENES

2

S

BAJA

MODERADA

ALTA
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RESULTADOS

A continuacion se mostraran en las Tablas 5-19 los resultados obtenidos de

cada conejo, el cual contaba cada uno con 8 laminillas para observar al

microscopio. Se encuentran acomodados los grupos por la fecha post-quirurgica.

Al final de cada grupo se coloca la grafica para comparar los resultados.

Primera semana.

Las muestras C4A, C4B |, Il y Ill mostraron formacion de tejido conectivo y tejido

de granulacién, ademas de angiogénesis evidente. Las muestras C4AIV y C4BIV

mostraron formacién de hueso inmaduro y al mismo tiempo formacion de

abundantes vasos sanguineos (Tabla 5 y 6).

Tabla 5.

P

R

M E R A

S EMA

N

A

FORMACION DE HUESO

05.05.14

ANGIOGENESIS

0 1 2 1
I X
! X
m X
v X
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Tabla 6.

PRI MERA S EMA A 05.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 3 1 2 3
| X X
| X X
1 X X
\") X X
Las muestras C5B |, Il y Ill mostraron formaciéon de tejido conectivo y tejido de
granulacién. La muestra C5BI presentd nivel alto de formacion de vasos
sanguineos, la C5BIl mostré un nivel bajo y la C5BIIl nivel moderado. La
muestra C5BIV fue eliminada del estudio (Tabla 7).
Tabla 7.
PRI METRA S EMA 05.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 3 1 2 3
| X X
| X X
1 X X
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Las muestras C5D I, Il y IV mostraron fibras de colageno, y solo en la muestra

C5DIll se observo hueso maduro. Hubo nivel moderado de vasos sanguineos en

la muestra C5DI, en contraste con las muestras C5D Il lll y IV que mostraron un

nivel alto de neoformacion de vasos sanguineos (Tabla 8).

Tabla 8.
PRI MERA SEMA NA 05.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 1 2 3
I X X
! X X
]! X
v X X
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En este primer grupo se observa gran cantidad de neoformacién de vasos
sanguineos que se presentaron en las heridas 7 dias después de ser operados

los primeros 4 conejos. También se observd formacién de fibras de colageno y

tejido de granulacion (Grafica 1).

Grafica 1.

7 DIAS POST-QUIRURGICO

H1 | H2 | H3 | A1 H3 | A1 | A2 | A3 | H1 H2 | H3 | A1 | A2 | A3

LASER NADA LASER + CGF CGF
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Segunda Semana.

En las muestras C2C I, Il, lll y IV se mostré la formacion de fibras de colageno,
tejido de granulacion y presencia elevada de neoformacion de vasos sanguineos
(Tabla 9).

Tabla 9.

S E G UN DA S EMA N A 12.05.14

ANGIOGENESIS

FORMACION DE HUESO

En las muestras C3A |, Il, lll y IV se mostro la formacion de hueso inmaduro. La

muestra C3Al demostrd nivel alto de angiogénesis, mientras que las muestras
C3A I, Il 'y IV presentaron nivel moderado de neoformacion de vasos

sanguineos (Tabla 10).
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Tabla 10.

S EG UNTDA S EMA NA 12.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 2 1 2 3
| X X
| X X
] X X
v X X
En las muestras C4C |, Ill y IV se encontr6 la presencia de hueso inmaduro,
mientras que en la muestra C4C Il solamente tejido fibroso. La muestras C4C |,
[Il'y IV demostraron neoformacion de vasos sanguineos en nivel elevado. Solo la
muestra C4C Il presentd angiogénesis moderada (Tabla 11).
Tabla 11.
S E G UNTDA S EMA NA 12.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 2 1 2 3
| X X
| X
] X X
v X X
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En las muestras C4D |, Il y IV se mostro la presencia de hueso maduro con
neoformacion moderada, mientras que en la muestra C4DIIl presentd hueso

inmaduro con angiogénesis baja (Tabla 12).

Tabla 12.
S EGUNDA S EMA NA 12.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS

0 1 2 3 1

I X

! X

]! X X

v X
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El segundo grupo de conejos que fue sacrificado a los 14 dias, muestra alta
irrigacion en vasos sanguineos, y se empieza a predominar la presencia de

hueso inmaduro (Grafica 2).

Grafica 2.

14 DIAS POST-QUIRURGICO

H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3

LASER NADA LASER + CGF CGF
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Cuarta semana.

En la muestra C1Al se encontré la presencia de fibras de colageno con
neoformacién alta de vasos sanguineos. Las muestras C1A Il y lll se demuestra
la presencia de hueso inmaduro con angiogénesis moderada. La muestra C1AIV
fue eliminada para la tincion tricrémica de Masson, pero se logro registrar nivel

elevado de neoformacién de vasos sanguineos (Tabla 13).

Tabla 13.

C UARTA S EMA NA 20.05.14

FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 3 1 2 3
| X X
Il X X
]l X X
\Y X
En la muestra C1B I, Il y IV se demostré la presencia de hueso maduro. La

muestra C1BIll presentd hueso inmaduro. Las muestras C1B | y || mostraron la
presencia de angiogénesis moderada, mientras que las muestras C1B Ill y IV

mostraron nivel elevado de neoformacion de vasos sanguineos (Tabla 14).
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Tabla 14.

C UARTA SEMA NA 20.05.14

ANGIOGENESIS

FORMACION DE HUESO

0 1 2 3 1 2 3
| X X
Il X X
1 X X
v X X

Las muestras C1D Il y IV mostraron la formacién de hueso maduro. En la
muestra C1DIIl se detectd la presencia de hueso inmaduro. Las muestras C1D I
y Il presentaron nivel elevado de neoformacion de vasos sanguineos. La
muestra C1DIV mostré un nivel bajo de angiogénesis. La muestra C1DI fue

eliminada del estudio (Tabla 15).

Tabla 15.
C UARTA S EMA NA 20.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 3 1 2 3
Il X X
]} X X
v X X
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En la muestra C2BI se mostré la presencia de hueso inmaduro con nivel elevado
de neoformacion de vasos sanguineos. Las muestras C2B I, Il y IV mostraron

formacion de hueso madura con nivel moderado de angiogénesis (Tabla 16).

Tabla 16.
C UARTA SEMA NA 20.05.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 3 1 2 3
| X X
! X X
[} X X
v X X
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En el tercer grupo de conejos que fueron sacrificados a los 28 dias de la
operacion, sigue predominando la presencia de hueso inmaduro, con la

angiogénesis en sus niveles altos (Grafica 3).

Grafica 3.

28 DIAS POST-QUIRURGICO

H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 [ H3 | A1 | A2 é

LASER NADA LASER + CGF CGF
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Sexta semana.

Las muestras C2D I, Il y IV mostraron la presencia de hueso inmaduro,

solamente se detecta la presencia de hueso maduro en la muestra C2DIIl. Con

respecto a la neoformacion de vasos sanguineos, las muestras C2D |, lll y IV

presentan nivel bajo, mientras que la muestra C2DIl un nivel moderado (Tabla

17).

Tabla 17.

S E X T A

S EMA NA

FORMACION DE HUESO

05.06.14

ANGIOGENESIS

0 1 2 1
| X X
I X
]l X
IV X X

La muestra C3BIl mostré la formacién de hueso maduro. Las muestras C3B |, Il

y IV presentaron formacion de hueso inmaduro. En las muestras C3B |, lll y IV

se detecta nivel moderado de neoformacion de vasos sanguineos, mientras que
la muestra C3B Il nivel bajo (Tabla 18).
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Tabla 18.

S E X TA S EMA N A 05.06.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 1 2 3
| X
| X X
i X X
\") X X
En las muestras C3C |, Il y lll se detecta la presencia de hueso inmaduro. La
muestra C3CIV mostré formacion de hueso maduro. Las muestras C3C | y IV
presentan nivel bajo de angiogénesis y las muestras C3C Il y Il nivel moderado
(Tabla 18).
Tabla 18.
S E X TA S EMA NA 05.06.14
FORMACION DE HUESO ANGIOGENESIS
0 1 2 1 2 3
| X X
Il X X
i X X
\") X
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En las muestras C3D |, Il y lll se muestra la formacion de hueso inmaduro. En la
muestra C3DIV se presentd formacion de fibras de colageno. En las muestras
C3D I, Il 'y IV se presentd nivel moderado de neoformacién de vasos

sanguineos. La muestra C3DIII mostro nivel bajo de angiogénesis (Tabla 19).

Tabla 19.

S E X T A S EMA N A 05.06.14

IOGENESIS

FORMACION DE HUESO

2

3

X
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En el cuarto grupo de conejos que fue sacrificado a los 36 dias post-quirurgico,
se logra observar en la grafica de resultados que en la mayoria de las muestras
sigue apareciendo la presencia de hueso inmaduro y muy poco con hueso
maduro. La angiogénesis no se muestra tan elevada como en las graficas
pasadas, pero aun asi sigue habiendo presencia y proliferacion de vasos

sanguineos, lo cual ayuda a la formacién ésea en un futuro (Grafica 4).

Grafica 4.

36 DIAS POST-QUIRURGICO

H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 [ H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3 | H1 | H2 | H3 | A1 | A2 | A3

LASER NADA LASER + CGF CGF
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MUESTRA C2DIIl. Fig. 20-A. Corte histolégico donde se observa formacion de

hueso maduro y escasos vasos sanguineos en tejido fibroconectivo (tincion en

H&E, 40X). Fig. 20-B. Neoformacion de hueso circundado por tejido fibroso

conectivo (tincion en H&E, 100X).

g R

Fig. 20 Ay B.

MUESTRA C3DIl. Fig. 21-A. Corte histologico que demuestra moderada
formacion de hueso inmerso en proliferacién de tejido fibroso conectivo (tincion
Tricromico de Masson, 100X). Flg. 21-B. Corte histolégico que muestra
formacion de tejido éseo, y proliferaciéon de tejido fibroconectivo a mayor

aumento (tincién Tricrémico de Masson, 400X).

Fig. 21 Ay B.
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MUESTRA C3DIIl. Fig. 22-A. Corte histolégico que demuestra neoformacién
0sea en tejido fibroconectivo (tincion Tricromico de Masson, 400X). Fig. 22-B.

Corte histolégico donde se observa proliferacién de tejido 6seo (tincién

Tricromico de Masson, 100X).

Fig. 22 Ay B.

MUESTRA C4Alll. Flg. 23-A. Corte histolégico en donde se observa
proliferacion de vasos sanguineos inmersos en tejido fibroso conectivo (tincidn
en H&E, 40X). Fig. 23-B. Corte histolégico que muestra formacion de vasos
sanguineos en abundante proliferacion de tejido fibroconectivo (tincion en H&E,
100X).

»
<

BN
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MUESTRA C4DI. Fig. 24-A. Corte histolégico que muestra proliferacion de tejido
fibroconectivo (tincion en H&E, 40X). Fig. 24-B. Corte histolégico que demuestra

neoformacion o6sea y proliferacion de tejido fibroconectivo con moderada

formacion de vasos sanguineos (tincién en H&E, 40X).

Fig. 24 Ay B.

MUESTRA C4DIV. Fig. 25-A. Corte histolégico donde se observa formacién de
hueso maduro en tejido conectivo de tipo laxo (tincion en H&E, 40X). Fig. 25-B.
Corte histolégico que muestra proliferacion de tejido éseo (tinciéon en H&E,
100X).

F

g.25AyB.
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MUESTRA C5DIIl. Fig. 26-A. Corte histolégico donde se observa proliferacion
de hueso y tejido fibroconectivo de tipo laxo, ademas de escasa proliferacion de
vasos sanguineos (tincion Tricromico de Masson, 40X). Flg. 26-B. Corte
histolégico que muestra neoformacion de hueso en tejido fibroso laxo, ademas

de escasos vasos sanguineos (tincidon Tricromico de Masson, 100X).

Fig. 26 Ay B.
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ANALISIS ESTADISTICO
Con el fin de determinar las diferencias osteogénicas entre el grupo
experimental y los grupos control, tomando en cuenta la variable del factor de
tiempo entre una, dos, cuatro y seis semanas post-operatorio, se utiliza un poder
estadistico con una muestra ya determinada de 16 sujetos a evaluar mediante el
analisis ANOVA y prueba Kruskal-Wallis (Tabla 20),
estadistico SPSS. (Grafica 5).

utilizando el programa

Tabla 20. Resultados con prueba Kruskal-Wallis

Variable Variable Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Avance | Laser 16 2.47 0.7 2.35
Avance Il Libre 16 2.41 0.79 2.35

1l
Avance Laser+CGE 16 3.46 0.72 3.5 27.7 <0.0001
Avance IV CGF 16 1.7 0.6 1.65

Arrojando los datos en el programa SPSS para determinar si existe diferencia
estadisticamente significativa entre los 4 grupos en los diferentes intervalos de

tiempos con un alfa de 0.05. (Tabla 21).

Tabla 21. Medias con una letra comun no son significativamente diferentes
(p > 0.05)

Trat. Ranks
IV CGF 16.41 A
Il Libre 30.72 B
| Laser 32 B
Il Laser+CGF 50.88 C
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Grafica 5. Resultados del estudio con el programa SPSS.

Respuesta

Medras
%
3.07
2.58
2.10 1
161 !
| Lager IV CGF Il Lager+CGF Il Libre

Tratamienta
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DISCUSION

De esta manera se puede observar, si se revisa la bibliografia de los ultimos
tiempos, la aparicibn de un gran numero de trabajos, tanto basicos como
aplicados de experimentacién animal y, cuando la ética del trabajo lo permite,
experimentacion clinica, donde no se trata ya tanto de “reparar” en el sentido
clasico del término, sino de estimular. Estimular todos aquellos procesos
naturales que conducen de forma espontanea a la regeneracién 6sea, de forma
que sea posible mediante dicho estimulo el tratamiento de defectos 6seos de un
tamafo superior al critico, sin necesidad de tratamientos quirdrgicos

sustitutorios.

Una técnica diferente para el "concentrado en factores de crecimiento (CGF)" ha
sido descrito por Anitua.?® Con el uso de estos métodos, es posible obtener
diferentes preparaciones autélogas rico en factores de crecimiento a partir de la
sangre del paciente, dependiendo de la extension de la coagulacién y la
activacién de las muestras. Estos incluyen como el PRF compuesto de fibrilar y
componentes celulares, que puede ser utilizado para inducir la regeneracion
Osea en alvéolos postextraccion . Otro es el PRP liquido, que puede ser utilizado
para humidificar y bioactivar superficies de implantes dentales para mejorar su

osteointegracion.

Una de las razones principales por las cuales elegimos usar el CGF en vez del
PRP fue gracias a un estudio realizado por Sherwin en de 2008. Que comparo
la preparacién PRP con un sistema de CGF. El rendimiento de plaquetas fue
mayor para PRP, pero la activacion de las plaquetas fueron mayores con el
CGF.

En las ultimas décadas se ha estado estudiando mucho lo que es el injerto 6seo

o reconstruccion de los maxilares a partir de la necesidad de obtener hueso

para la colocacion de implantes dentales, sin embargo no solamente se hace la
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reconstruccion en caso de colocacion de implantes, también se puede poner
injerto 6seo posterior a una apicectomia, curacién de algun quiste o cualquier
lesion patolégica y como complemento a tratamientos ortodénticos y/o
periodontales.

En el area de Ortodoncia, nos puede ser de gran ayuda la colocacién del CGF
estimulado con laser terapéutico en caso de que hubo reabsorcion Osea

mediana o severa para dar estabilidad a las piezas dentales.

En mayo del 2014, Kim TH, se realizé el estudio “La comparaciéon del plasma
rico en plaquetas (PRP), plasma rico en fibrin (PRF) y concentrado de factores
de crecimiento (CGF) para defectos 6seos en el craneo de conejos”. El objetivo
de este estudio fue la utilizacion de estas substancias para evaluarlas en la
cicatrizacion ésea. Doce conejos fueron incluidos en el estudio, siendo aleatorio,
ciego y prospectivo. Se realizaron tres defectos éseos en los parietales de cada
conejo, colocando en cada defecto cada una de los biomateriales a comparar.
Para la medicién del volumen de la densidad mineral 6sea fue utilizada una
tomografia computarizada microscopica (micro-CT) y andlisis histolégico a la
sexta y doceava semana.?’ En comparacion con el estudio de esta tesis, se
utilizaron 16 conejos, el tiempo de la experimentaciéon fue mas corto y solo se
realizé el analisis histolégico de manera cualitativa, aun asi, se logra concluir en
ambos estudios que la aplicacion del CGF aumenta significativamente la

regeneracion 6sea y neoformacién de vasos sanguineos posterior a una cirugia.

Un estudio hecho recientemente en Mayo de este afio por Galanis, Fiska,
Kapetanakis, Kazakos y Demetriou llamado “Efecto del PRP combinado con
matriz 6sea desmineralizada para la regeneracion 6sea”. El objetivo de este
estudio fue evaluar el efecto del plasma rico en plaquetas PRP en combinacion
con matriz 6sea desmineralizada en defectos 6seos realizados en la zona cubital
de 36 conejos Nueva Zelanda, los cuales fueron sacrificados 12 semanas
después de la operacién. Para poder hacer la medicion de la regeneracion dsea,

se evalué radiolégicamente, histolégicamente y biomecanicamente, asi después
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lograron obtener los resultados mediante un analisis estadistico. Concluyeron
que el uso del PRP solo fue eficaz en combinacion con un injerto 6seo a
comparacién de los grupos control, mostraron diferencias significativas en la
neoformacién y unién de hueso en los defectos.®® A diferencia de nuestro
estudio, solo se logré comprobar la regeneracion 6sea y neoformacion de vasos
sanguineos mediante analisis histoldgico, sin la ayuda de radiografia para poder
auxiliar nuestros resultados, pues nuestra area de operaciéon fue la calota del

conejo complicando la posibilidad de tomar rayos x.

En cuanto al laser terapéutico ha sido de gran evolucién, desarrollo y ha
causado gran impacto en el area Odontolégica en los ultimos afios. Sin
embargo, solamente en las areas de Ortodoncia y Periodoncia, razén por la cual
se decide estudiarlo en el area de Cirugia Oral. En este trabajo se pretendi6
hacer una actualizacion desde el punto de vista critico, cientifico y objetivo a los

avances y aplicaciones que se han publicado acerca de este método.

Todavia hoy en dia no se conoce perfectamente su mecanismo de accion pero
se cree que modifica el comportamiento celular sin incrementar
significativamente la temperatura tisular. Asi pues, su actividad sobre los tejidos
no someterse a efectos térmicos, sino a la interaccion de las ondas
electromagnéticas de esta radiacibn hacia las células, estimulando las

reacciones bioldgicas relacionadas con el proceso de reparacién de las heridas.

Numeroso autores como Kreisler y cols® han estudiado los efectos de la
irradiacion con laser de baja intensidad post-extraccion o tras la colocacién de
implantes osteointegrados, aprovechando su caracter bioestimulable, para
disminuir la inflamacion, controlar el dolor y favorecer la rapida cicatrizacién.
Como en este estudio fueron utilizados conejos, nuestros unicos comprobantes
de la efectividad del laser fueron las observaciones clinicas ante la cicatrizacion

de la herida, y los resultados de los analisis histolégicos.
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En un estudio realizado en personas por Wigdor, menciona que este aparato es
interesante por la interaccion de utilizar la palabra “laser”, pues ejerce sobre la
mente de los pacientes actuando como placebo por las reminiscencias que en si

conlleva y favorece el cumplimiento de las instrucciones postoperatorias.®

Como se menciond anteriormente, la principal indicaciéon de estimulacién de
laser terapéutico en Odontologia es en los campos de Periodoncia y Ortodoncia,
dado que en estudios publicados anteriormente los resultados obtenidos son
muy variados y quizas por este motivo los autores no se atreven a generalizar
los parametros ideales para su utilizacion, y a la hora de medirlos son muy

subjetivos y son dificiles de cuantificar.

En el presente trabajo de investigacidén, encontramos que fue estadisticamente
significativo el resultado obtenido utilizando la combinacién del CGF con laser de

baja intensidad (P<.0001) en contraste de los otros grupos control.
Hoy en dia, la bibliografia nos ha demostrado el uso del CGF combinado con

algun tipo de injerto, pero en este estudio se quiso comprobar que se puede

utilizar solo el CGF y laser de baja intensidad, para hacerlo mas sencillo
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CONCLUSION

En el estudio presentado el grupo en donde se utilizé el CGF estimulado con
laser de baja intensidad presenté mayor regeneracion tisular en las cuatro fases
con una diferencia significativa en relacion a los grupos control, por lo que los
resultados de este estudio refieren que la utilizacion de ambas técnicas
disminuyen los tiempos de tratamiento asi como morbilidad, costos e
incrementan eficiencia en la reconstruccion de los tejidos, tanto blandos como
duros. Se recomienda la elaboracién de mas estudios cientificos sobre la
combinacion de técnicas en regeneracion tisular, probablemente con la ayuda de
algun tipo de injerto 6seo, incrementando el universo de trabajo y el tiempo de
experimentacion, para que los resultados tengan un valor de significancia mas

elevada.
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