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RESUMEN

La regeneracion Osea es un procedimiento que consiste en el
incremento de la cantidad del hueso. La exploracion de soluciones a los
problemas de tejido éseo hace que se origine una demanda de métodos para
regenerar hueso artificialmente. En Venezuela se han estudiado
biomateriales como el quitosano (Polimero natural), y el plasma rico en
fibrina (PRF), (Polimero autdlogo del fibrinbgeno), de manera individual, sin
embargo, no se han desarrollado estudios que comparen dichos
biomateriales. El objetivo de este estudio radica en comparar ambos
polimeros sobre alveolos dentales postextraccion, demostrando la
regeneracion Osea, aplicando un disefio experimental. Fueron seleccionados
5 pacientes que acudieron al Centro de Investigaciones Odontoldgicas y
presentaron cordales inferiores bilaterales con indicacion de extraccion, en
un alveolo se aplicé quitosano y en el otro PRF. Para registrar los datos se
tomaron Rx periapicales y se analizaron bajo una lista de cotejo,
mensualmente por 120 dias, se compararon los datos mediante estadisticas
descriptivas. Se analizaron ambos biomateriales en Microscopia Electrénica
de Barrido (MEB). Los resultados mostraron que ambos biomateriales
regeneraron los tejidos, con diferencia, que el PRF en menor tiempo y el
quitosano con mejor organizacion estructural. La MEB mostr6 que ambos
biomateriales poseen una estructura que puede servir como soporte para las
células osteoprogenitoras. Se concluye que ambos biomateriales se pueden
tomar como opciones de tratamientos en la regeneracién 6sea guiada de
tejidos.

Palabras Claves: Regeneracion 6sea, Quitosano, Plasma Rico en Fibrina,

biomateriales, Plasma Rico en Plaquetas.



ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN
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INTRODUCCION

La regeneracidbn O0sea guiada es un procedimiento quirdrgico que
consiste en el incremento de la calidad y la cantidad del hueso. Se han
descrito métodos para incrementar la formacién 6sea donde se incluyen el
uso de injertos autélogos, aloinjertos, xenoinjertos y sustitutos aloplasticos.
Existen otros enfoques bioldgicos que son usados para la promocion de la
regeneracion oOsea, tales como el uso de factores de crecimiento y
diferenciacion, aplicacién de las proteinas de la matriz extracelular y el uso

de mediadores para el metabolismo 6seo (1).

La basqueda de soluciones factibles a los problemas de regeneracién
del tejido 6seo hace que se origine una gran demanda de métodos para
regenerar hueso de manera artificial. Recientemente, el uso de quitosano en
la regeneracion 6sea ha despertado un interés particular actuando como un
material aloplastico. Por otro lado, el plasma rico en fibrina es una forma
autdloga que consiste en una preparacion concentrada de factores de
crecimiento, con el fin de acelerar la curacién de los tejidos duros y blandos.

En Venezuela se han estudiado el quitosano y el plasma rico en
fibrina, de manera individual, sin embargo, no se han desarrollado estudios
gue comparen dichos biomateriales y establezcan sus diferencias como
regeneradores de tejidos duros y blandos, y asi crear opciones de
tratamientos mas accesibles, con alta disponibilidad y bajo costo de
produccion, beneficiando de manera amplia a pacientes que enfrenten
pérdidas dentarias prematuras y pérdidas del tejido 6seo maxilar vy

mandibular.

Se realizard un estudio cuantitativo de tipo descriptivo, experimental y
prospectivo. Al manipular estos biomateriales de diferente naturaleza para la

regeneracion 0sea, se plantea como objetivo general del estudio, comparar

0. Ortega
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un material aloplastico (quitosano) y uno autologo (Plasma Rico en Fibrina)
aplicado sobre alveolos dentales post extraccion para  observar la
regeneracion 6sea mediante radiografias periapicales.

Este proyecto esta estructurado en tres capitulos y es realizado para
aspirar al titulo de Odontélogo general, en la Universidad de Los Andes del
estado Mérida. En el capitulo | se describe el planteamiento del problema, los
objetivos propuestos y la justificacion de este trabajo. En el capitulo Il se
plantean investigaciones que preceden al estudio, sobre el quitosano y el
plasma rico en fibrina aplicado a la regeneracion ésea guiada; también se
incluyen las bases tedricas, que describen y clasifican el tejido 6seo, la
regeneracion Osea, los biomateriales para la regeneracion Osea, las
extracciones dentales y la impactacion de los terceros molares. En el capitulo
Il se presenta el marco metodolégico que propone el tipo y disefio de
investigacion, poblacion y muestra, los métodos e instrumentos para la
recoleccion de dato, los procedimientos que se realizaran durante el estudio,
principios éticos, la forma de analisis e interpretacion de datos y el plan de
trabajo para lograr los objetivos de la investigacién. En capitulo IV se
demuestran los resultados obtenidos y la discusion de los mismos.
Finalmente, en el capitulo V se presentan las conclusiones vy

recomendaciones de esta investigacion.

0. Ortega

A. Paredes
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 El Problema

La regeneracion 6sea guiada es un procedimiento quirdrgico que
consiste en el incremento de la calidad y la cantidad del hueso. Se han
descrito métodos para incrementar la formacién 6sea donde se incluyen el
uso de injertos autdlogos, aloinjertos, xenoinjertos y sustitutos aloplasticos.
Existen otros enfoques biol6gicos que son usados para la promocion de la
regeneracion Osea, tales como el uso de factores de crecimiento y
diferenciacion, aplicacién de las proteinas de la matriz extracelular y el uso

de mediadores para el metabolismo 6seo (1).

Algunos mediadores biolégicos tienen la habilidad de regular la
proliferacion celular, la quimiotaxis y la diferenciacién celular; sin embargo,
tienen un uso clinico limitado, debido a sus costos, intolerancia inmune,
vida (til corta y sus principales concentraciones van de forma ineficiente a la

célula blanco (1).

La exploracion de soluciones viables a los problemas de tejido 6seo
hace que se origine una gran demanda de métodos para reparar o regenerar
hueso de manera artificial (5). Recientemente el uso de quitosano en la
regeneracion 0sea ha despertado un interés particular. Este biomaterial se
obtiene de una desacetilacion extrusiva derivada del biopolisacarido quitina,

la cual es un biopolimero abundante en la naturaleza y se puede encontrar

0. Ortega
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en los exoesqueletos de artrépodos, en las capas de crustaceos y en las
cuticulas de insectos (2).

El quitosano tiene excelentes propiedades, incluyendo la
biocompatibilidad debido a que su estructura es similar a la glucosamina de
la matriz extracelular, la actividad antimicrobial y bajo costo de produccion
(3). Este biopolimero puede ser usado en la inhibiciébn de fibroplasia,
curacion de heridas, promocion de crecimiento 6seo, incremento de la
proliferacion salival, inmunopotenciacion antihipertensiva, inhibicion del
crecimiento de bacterias cariogénicas, potenciacion de la respuesta
antinflamatoria; se ha demostrando también la liberacion de agentes
bioactivos como factores de crecimiento (3). Este material biologico se puede
presentar en polvo, gel y solucion, tales presentaciones lo hacen vehiculo y
liberador de farmacos y péptidos y potenciador de la absorcion, siendo un
candidato para aplicaciones clinicas interesantes como, tratamientos de
tejidos blandos, apositos de proteccion de heridas, actividad hemostasica y
antiinfecciosa, ademas de acelerar la cicatrizacion de heridas y la
neoformacion 6sea y cartilaginosa (4).

Por otro lado, los factores de crecimiento se conocen como
intermediarios biol6gicos que se encargan de la proliferacién, diferenciacion
y quimiotaxia celular, asi como también de la formacién de matriz
extracelular, estos factores juegan un papel importante en la regeneracién
de tejidos duros y blandos. Se ha demostrado que al comenzar el proceso de
cicatrizacion, las plaquetas se degranulan y son liberados los factores de
crecimiento. Si existen mayor nimero de plaquetas en el sitio de la lesion, se
liberara mayor nimero de estos factores y la cicatrizacion sera mas rapida
(6).

Una forma autologa de factores de crecimientos es el aislamiento de
las plaquetas de la sangre periférica. El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) es

una preparacion concentrada de factores de crecimiento, con el fin de

0. Ortega
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acelerar la curacion de los tejidos duros y blandos. Esto se logra mediante la
concentracion de las plaquetas autélogas aplicadas a las heridas quirdrgicas
0 a los injertos y otras lesiones, con la finalidad de acelerar la curacion. El
coagulo de sangre es la guia central de inicio hacia la curacion de los tejidos

blandos y la regeneracién 6sea (7).

El Plasma Rico en Fibrina (PRF) fue definido por Choukroun y col. en
Francia y se reconoce como una segunda generacién de concentrado de
plaguetas. Este concentrado exhibe algunas ventajas sobre el PRP, entre las
cuales se destaca la facilidad de preparacién y poco manejo bioquimico de la

sangre, lo cual origina una preparacion totalmente autéloga (7).
1.2 Objetivos de la investigacion
1.2.1 Objetivo general:

Comparar un material aloplastico (quitosano) y uno autdlogo (Plasma
Rico en Fibrina) aplicado sobre alveolos dentales post extraccion para la

regeneracion ésea mediante radiografias periapicales.
1.2.2 Objetivos especificos:

e Obtener de fibrina autéloga a base de sangre (PRF).

e Aplicar membranas de Quitosano y PRF en alveolos post extraccion.

e Comparar radiograficamente la aparicion de nucleos de osificacion
posterior a la colocacién de ambos materiales.

e Analizar mediante Microscopia Electronica de Barrido (MEB), la

membrana de quitosano y PRF
1.3 Justificacion

La regeneracion o0sea guiada, tiene como finalidad crear suficiente

hueso sano ordenando su crecimiento por medio de membranas para poder

0. Ortega

A. Paredes
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cubrir defectos 6seos. La busqueda para recuperar este tejido perdido, ha
despertado nuevas tendencias por crear opciones de tratamiento (8).

La necesidad de evitar la pérdida de tejido éseo a nivel maxilar y
mandibular estimula las propuestas de tratamientos encaminados a
comparar biomateriales de distintos origenes en la regeneracion del tejido
0seo, con el fin de determinar la rapidez y eficacia de cada uno de ellos en
su aplicacion clinica, beneficiando de manera amplia a pacientes que

enfrenten pérdidas dentarias prematuras.

Desde hace varios afios, se han ensayado diferentes biomateriales
como regeneradores 0seos; en Venezuela se han estudiado el quitosano que
es un biopolimero obtenido de la naturaleza (2), y el plasma rico en fibrina
que es un material autdlogo obtenido de la sangre del paciente (7), de
manera individual, sin embargo, no se han desarrollado estudios que
comparen dichos biomateriales y establezcan sus diferencias como
regeneradores de tejidos duros y blandos, para asi crear opciones de
tratamientos mas accesibles, con alta disponibilidad y bajo costo de

produccién.

0. Ortega

A. Paredes
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En la presente seccién, se expondran una serie de antecedentes
ordenados en tres grupos, el primero estara relacionado con el material
autologo (PRF), el segundo con el material aloplastico (quitosano), y en el
altimo se presentan ambos biomateriales. En cada grupo los trabajos

encontrados se ordenaran de manera cronoldgica.
2.1.1 Plasma Rico Fibrina:

En México, en el afio 2005, Fernandez y col. realizaron un estudio,
utilizaron plasma autdlogo rico en factores de crecimiento (PRGF) para
mejorar la respuesta quirdrgica, estimulando los mecanismos de reparacion,
mediante la técnica de regeneracion tisular. Los investigadores realizaron el
reporte de un caso clinico donde trataron un odontoma compuesto de 3x4 cm
de didmetro, con la enucleacion de la lesion, extraccién quirtrgica del 6rgano
dentario 21 y colocacion de hidroxiapatita reabsorbible con PRGF en el
defecto 0seo. En las radiografias de control se observa el defecto 6seo con el
material de injerto y el PRGF a las 8 y 12 semanas respectivamente, en este
caso observaron que el proceso de regeneracion se presentd asintomatico y

sin evidencia de infeccién. Los autores concluyeron que la colocacion de

0. Ortega
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plasma rico en factores de crecimiento es una técnica que ofrece ventajas
sobre los procesos de reparacion y cicatrizacion del tejido 6seo y tisular (40).

En Madrid, en el afio 2007, Torres J y col. realizaron un estudio
experimental con el fin de evaluar la capacidad osteoconductiva del PRP, los
autores utilizaron 12 conejos hembras experimentales a los cuales se les
crearon dos defectos craneales 6seos, a un defecto se les aplico PRP y el
otro lo tomaron como control; los conejos fueron sacrificados a las 2,4,6 y 8
semanas después de la cirugia y se evaluaron histolégicamente, los
resultados mostraron aumento en la regeneracion 6ésea en el grupo donde
se aplicé el PRP, sin embargo, la regeneracion 6sea era diferente en los 2
grupos. Los autores concluyeron que el uso del biomaterial (PRP) utilizado
en los defectos 6seos de los conejos ayudé a la formacion del mineral,
siendo esta visible a la cuarta semana en comparacion con el grupo control
(12).

Sunitha y col., en el afio 2008, realizaron una investigacion de tipo
bibliografica en India, con el fin de describir la evolucién y preparacion de un
biomaterial autélogo novedoso denominado Plasma Rico en Fibrina
explicando sus principales ventajas sobre el Plasma Rico en Plaquetas.
Utilizando fuentes bibliograficas confiables y bases de datos electronicas,
describieron las ventajas del PRF sobre el PRP, las cuales fueron: facil
preparacion, menor manejo bioquimico de la sangre lo que hace del PRF una
preparacion totalmente autéloga, el biomaterial puede ser combinado con
injertos 0seos lo que le confiere la capacidad de ayudar a promover la
cicatrizacion de heridas, la osteoconduccion y maduracion ésea, asi como
también expusieron que la afinidad de los osteoblastos por el PRF era mayor
que para el PRP; Los autores concluyeron después de la revision
bibliografica que el PRF tiene algunas ventajas sobre el PRP por lo que se
propone hacer investigaciones mas exhaustivas para abrirle paso a esta

segunda generacion de concentrado plaquetario (7).
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Anilkulmar K, en el afio 2009, en la India, realiz6 un estudio utilizando
membranas de Plasma Rico en Fibrina para cubrir superficies radiculares
expuestas en la zona antero inferior con el fin de evaluar las capacidades de
regeneracion Osea y tisular del biomaterial, la investigacion consistié en la
presentacion de un caso clinico donde se observaba una reabsorcion
gingival de 7mm con exposicion radicular en el incisivo lateral izquierdo de
la mandibula, se realiz6 la cirugia periondontal pertinente al caso ubicando
las membranas de PRF en la superficie radicular expuesta, se realizo
seguimiento observando un cubrimiento total de la raiz a los 6 meses
después de realizado el tratamiento. Los autores concluyeron que la facil
aplicacion clinica del PRF y sus capacidades de reconstruccion de tejidos

y rapida cicatrizacion lo hace un biomaterial autélogo prometedor (13).

Bonete y col. en el 2009 realizaron una investigacion experimental
donde estudiaron la reparacion de defectos 6seos utilizando geles
plaquetarios. Intervinieron quirdrgicamente 30 conejos (raza Nueva Zelanda),
donde realizaron defectos de 6mm de didmetro en la tibia (metéfisis) y otro
en el peroné (diafisis); los conejos fueron divididos en dos grupos de 15
animales cada uno, recibieron como tratamiento plasma rico en plaquetas o
plasma pobre en plaguetas en sus tibias y peronés derechos, por su parte el
lado izquierdo se utiliz6 como grupo control. Los resultados se estudiaron
mediante radiografias, TAC y preparados histolégicos, a las 8, 12 y 16
semanas. En los resultados hubo mejoria en el grupo tratado con plasma
pobre en plaquetas, aunque esta mejoria no mostré diferencias estadisticas
significativas con respecto al grupo control. Concluyeron que en este estudio
el plasma rico en plaquetas no se comport6 como un sustituto 6seo con

capacidad osteoconductora ni osteopromotora (14).

Gonzalez y col., en el 2010, realizaron un estudio en la ciudad de

México, cuyo objetivo consistia en evaluar el cierre de fistulas palatinas
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recurrentes utilizando plasma rico en factores de crecimiento (PRGF)
combinado con injerto de hueso aut6logo, el estudio era de tipo experimental,
prospectivo y longitudinal que comenzo6 desde abril del 2008 y termind julio
del 2010, el numero de muestra consistia en 11 fistulas nasopalatinas, las
cuales fueron cerradas por medio de colgajos mucoperiosticos locales y
colocacion de injertos 6seos y PRGF. Los resultados mostraron el cierre
completo de las fistulas en un 90.9 % después de 6 a 24 meses de
seguimiento. Los autores concluyeron que el uso del PRGF combinado con
el injerto de hueso autdlogo parece ser una alternativa eficaz, segura y de
bajo costo para el cierre de fistulas palatinas, sin embargo, recomiendan

ampliar el estudio (45).

Gurbuzer y col., realizaron un estudio en Turquia, en el 2010, donde
evaluaron el efecto del PRF sobre el proceso de regeneracion ésea con
esintografia de hueso basada en la absorcion de bisfosfonato de metileno en
los terceros molares extraidos. Escogieron 14 pacientes con terceros
molares mandibulares bilaterales, donde realizaron la exodoncia en una
misma sesion, administraron Plasma Rico en Fibrina (PRF) aleatoriamente
en un alveolo y el otro sirvi6 de control, cuatro semanas después se
evaluaron los alveolos con esintilogramas, luego del estudio clinico evaluaron
muestras del PRF por medio de microscopia electrénica de luz. No se
demostré diferencia significativa entre los alvéolos con PRF y los alvéolos
controles, el andlisis con el microscopio electrénico revel6 la presencia de
plaguetas agregadas a una red de fibrina y la presencia de cristales en la
superficie externa del biomaterial. Concluyeron que el PRF no pudo
regenerar de manera satisfactoria el hueso afectado, los autores manifiestan
que pudo haber sido por la presencia de particulas cristalinas
(presuntamente eran de silice) que estan presente en los agentes
activadores de los tubos de ensayo; éstas particulas se encontraron en la

superficie externa del biomaterial (9).
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Pradeep y col. en el afio 2012, en Bangalore, realizaron un estudio
donde exploraron la eficacia clinica y radiografica del Plasma Rico en Fibrina
(PRF) y el Plasma Rico en Plaquetas (PRP) en el tratamiento de defectos
intra0seos en periodontitis cronica. Realizaron colgajos con desbridamiento
de tapa abierta en 90 defectos intrabseos donde aplicaron mioblastos de
PRF, PRP autélogo y un grupo control. Evaluaron parametros clinicos y
radiograficos como la profundidad del sondaje y el porcentaje de relleno 6seo
en los defectos, desde el comienzo hasta 9 meses postoperatorios. Los
resultados fueron significativos en la reduccién de la profundidad del sondaje
en los grupos tratados con PRF y PRP; ademas hubo mayor porcentaje de
relleno éseo en los grupos tratados con los biomateriales en comparacion
con el grupo control. Los autores concluyeron que hubo una reduccion similar
de la profundidad del sondaje asi como también rellenos 6seos en los sitios
tratados con PRF y PRP; sin embargo, el PRF es una técnica que consume
menos tiempo y es menos sensible y esto puede hacerlo parecer mejor entre
ambos; aunque se deben realizar ensayos clinicos aleatorios a largo plazo
para conocer sus efectos clinicos y radiograficos en la regeneracién ésea
(43).

2.1.2 Quitosano

En el aflo 2000, en Corea, Lee y colaboradores, realizaron un estudio
cuyo objetivo fue el desarrollo de quitosano / fosfato tricalcico (TCP) en
esponjas como andamios en la regeneracion Osea por parte de los
osteoblastos. Utilizaron esponjas que fueron preparadas por liofilizacion y
una mezcla de quitosano y TCP. Las células osteoblasticas del feto de la
rata fueron aisladas, cultivadas y sembradas en las esponjas durante 56
dias; la proliferacion celular, la actividad de la fosfatasa alcalina y la
deposicion de calcio en las esponjas se midieron al 1, 7, 14, 28 y 56 dias, la

evaluacion histologica fue realizada por medio de microscopia de luz y
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microscopia electronica de barrido. Los resultados arrojaron que las esponjas
de quitosano/TCP favorecieron en la proliferacion y diferenciacion de células
osteoblasticas. Las pequefias espiculas de hueso fueron observadas en la
matriz de la esponja a los 14 dias y en 56 dias la cantidad de tejido
mineralizado formado en la esponja era significativo. Concluyeron que la
esponja de quitosano/TCP podria ser una herramienta factible como material

transportador del factor de crecimiento para regeneracion 6sea (19).

En Corea, Seung-Yun y col., realizaron en el afio 2005 un estudio para
evaluar la biocompatibilidad y la regeneracion 6sea de las membranas de
quitosano utilizando nanofibras en defectos de calota de conejo y en tejido
conectivo subcutdneo de ratas. Los defectos craneales redondos de diez
milimetros de diametro fueron hechos en conejos y cubiertos por las
membranas de nanofibra de quitosano durante 4 semanas. Las muestras
fueron desmineralizadas y observadas por un microscopio de luz. Los
resultados arrojados fueron que las membranas de nanofibra de quitosano
implantadas en el tejido subcutdneo de la rata mantuvieron su forma y
espacio para la regeneracion del hueso durante 6 semanas, ninguna
inflamacion se podia considerar en la superficie de la membrana o en los
tejidos circundantes; por otro lado, en los defectos tratados en los conejos, el
nuevo hueso llend los defectos y se fundid al hueso original en 4 semanas.
Concluyeron que la biocompatibilidad de la membrana de la nanofibra de
quitosano fue confirmada con la regeneracién realzada del hueso y no se
observo evidencia de una reaccion inflamatoria. Este experimento demuestra
que la membrana biodegradable de la nanofibra de quitosano puede ser util

como herramienta para la regeneracion dirigida del hueso (20).

En Chile, en el afio 20011, Hernandez y col. realizaron un estudio
donde comprobaron la proliferacion de células madres mesenquimales

(MSCs) provenientes de tejido conjuntivo gingival humano sobre una matriz
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de quitosano. El estudio fue in vitro, en el que aislaron MSCs a partir de
cultivos por explante de tejido gingival; la presencia de MSCs, se identificd
mediante citometria de flujo, utilizando para ellos diversos anticuerpos
(CD34, CD45, CD73, CD90, CD105), se encontraron hasta 3 linajes celulares
adipocitos, condroblastos y osteoblastos. La matriz de quitosano fue
analizada mediante microscopia 6ptica. Las MSCs fueron sembradas en
presencia de la matriz de quitosano. Se observo que a partir del explante de
tejido conjuntivo gingival las MSCs cultivadas en presencia de quitosano
proliferan, sin embargo se evidencié que a mayor concentracion de quitosano
disminuye la proliferacion y densidad celular. La matriz de quitosano en el
cultivo pierde sus propiedades fisicas, disolviéndose y formando un gel no
transportable. Los autores concluyeron que a pesar de evidenciarse
proliferacion celular de MSCs de origen gingival humano en presencia de la
matriz de quitosano, su utilidad como medio de transporte de MSCs es
deficiente debido a que se alteran sus propiedades fisicas, disolviéndose y

formando un gel no transportable (11).

En el afio 2011, Freitas y col., realizaron en Brasil un estudio donde
establecieron un protocolo para la obtencion de membranas de quitosano,
evaluaron la biocompatibilidad de estas membranas comparandolas con
membranas de colageno, las cuales fueron implantadas quirargicamente en
el tejido subcutaneo de ratas, utilizaron 15 ratas las cuales dividieron en 3
grupos experimentales: uno con membrana de quitosano de alto peso
molecular, otro con membranas de quitosano de bajo peso molecular, y el
otro como control con membranas de colageno, cada uno de ellos con tres
periodos experimentales 7, 15 y 30 dias. Los resultados fueron los
siguientes: a los siete dias los grupos con membranas de quitosano de alto y
bajo peso molecular mostraban resultados similares de resorcion de la
membrana con presencia de infiltrado inflamatorio, el grupo control mostré

gue la membrana estuvo implicada con una capsula compuesta de fibras
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coldgenas y células fibroblasticas, siguiendo la orientacion del tejido de
granulacién y asociado a una actividad vascular. A los quince dias los grupos
con quitosano mostraron la resorcion total de la membrana, sin embargo, el
grupo con quitosano de alto peso molecular mostré que en lugar donde
probablemente fue colocada la membrana existia una desorganizacion en el
tejido fibroblastico y respuesta inflamatoria considerable, mientras que el
grupo con quitosano de bajo peso molecular estaba el tejido aparentemente
organizado sin células de infiltrado inflamatorio, en el grupo control habia
ausencia de la membrana y no habia respuesta inflamatoria. Treinta dias
después los tres grupos mostraron condiciones sanas donde al parecer se
habian colocado las membranas. Concluyeron que en la ultima evaluacion

ambas membranas se reabsorben exitosamente en tiempo parecidos (10).

En Estados Unidos en el 2011, Stephan y col. realizaron un estudio
experimental en ratas de laboratorio para comprobar la propiedades
osteoreparadoras del quitosano unido a células mesenquimaticas (MSCs) y
a factores de crecimiento 6seo (BMP-2). Se utilizaron 30 ratas machos y se
cre6 un defecto 6seo de 8mm en cada una de ellas posteriormente se
dividieron en grupos el experimental y el control se estudié histolégicamente.
Los autores describen los siguientes resultados: el analisis Micro-CT revelo
un significativo aumento en el area y volumen del hueso en los defectos
tratados con gel/MSC/BMP-2 con respecto a los otros grupos. Los autores
concluyeron que el gel de quitosano unido a MSCS y al BMP-2, puede guiar

la neoformacion ésea (15).

En el afio 2012, Miranda y col. en Brasil, realizaron un estudio donde
evaluaron los efectos de un andamio de gel de quitosano inseminado con las
células mesenquimales de la médula 6sea (BMMSCs) en la curacion de
alveolos dentales en ratas. Las BMMSCs de ratas transgénicas fueron

aisladas y sembradas en un andamio de gel de quitosano, estas
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preparaciones fueron cultivadas durante tres dias y se analizaron por
microscopia electronica y espectroscopia de dispersion de energia. Las ratas
receptoras recibieron en el alveolo izquierdo el andamio, después de la
extraccion del primer molar superior; el alveolo derecho sirvio como control.
Los animales se sacrificaron en los dias 5, 21 y 35 para su evaluacion. Se
demostré morfométricamente que la mayor mineralizacion 6sea fue a los 21y
35 dias en los alveolos trasplantados. La tincion tartaro resistente de
fosfatasa acida (trampa) se llevo a cabo a los 21 dias y determind la
participacion de células osteoclasticas en la reabsorcién del andamio como
una reaccion tipica de cuerpo extrafio. Hallazgos inmunohistoquimicos
mostraron que las células BMMSCs contribuyeron a la reparacion oOsea
vascular y epitelial. Los autores concluyeron que las células BMMSCs junto
al andamio de gel de quitosano es una estrategia para el desarrollo de tejidos

en ingenieria de tejido (42).
2.1.3 PRP y Quitosano

En Turquia, en el afio 2010, Oktay y col., realizaron un estudio
comparativo con el gel de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) y una esponja de
quitosano, aplicado a la regeneracion de defectos craneales 0seos en
conejos experimentales. Se crearon 4 defectos craneales 0seos en los
conejos, con un didmetro de 4.5 mm, en un defecto se incorporé el gel de
PRP, en otro la esponja de quitosano, en otro se aplicoé el PRP y quitosano
juntos y el defecto 6seo restante lo tomaron como control. Los defectos
0seos fueron analizados histolégicamente a la cuarta y octava semana. Los
resultados expuestos son los siguientes: se observo una formacion mas alta
de hueso en el grupo de PRP comparado con la de los demas grupos en la
cuarta y octava semana. La cantidad de nueva formacion 6sea en el grupo
control fue menor en comparacién al grupo de PRP y quitosano. Los defectos

que fueron llenados con la esponja de quitosano demostraron una cantidad
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limitada de formacion 6sea y una linea de demarcacion fibrosa entre las
particulas del quitosano y el hueso. Concluyeron que el PRP estimul6 la
formacion de hueso; mientras que el quitosano no mejoré la calidad ni
cantidad de hueso; sin embargo, los autores proponen aplicar este material

con otra configuracion y otra estructura (1).

En China, en el afio 2010, Bi y col. realizaron un estudio donde
prepararon un compuesto inyectable llamado PTC utilizando la combinacion
de quitosano y plasma rico en plaquetas (PRP) con el objetivo de investigar
sus propiedades mecanicas y biolégicas. Demostraron que al introducir el
PRP al quitosano no observaron ningun efecto adverso. Se observaron altos
niveles de Cbfal y TGF-beta y principios de MSCs inducida por el compuesto
(PTC) y también se observo la formacion dsea tras la expresion de colageno
tipo |, osteocalcina, osteonectina y nédulos de calcio. Por dltimo el
compuesto lo inyectaron en el defecto de hueso tibial en un modelo de cabra,
y observaron su capacidad de inducir la regeneraciébn Osea. Dieciséis
semanas después de la implantacion del compuesto observaron la
recuperacion total del hueso tibial, con significativa formacion de hueso
maduro y menos material residual que en el grupo control. Los autores
concluyeron que el compuesto posee resistencia  mecanica,
biocompatibilidad y propiedades osteoinductoras para el tratamiento de

defectos 6seos (44).
2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 Tejido 6seo

El tejido 6seo constituye la parte mas importante del esqueleto, posee
gran dureza, fortaleza y el peso minimo posible, a pesar de que es duro y

resistente posee cierta elasticidad. Es una forma especializada de tejido
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conectivo denso; tiene capacidad de proteccion. Es el sitio de insercion de
musculos de sostén que le brinda al organismo fuerza de gravedad (46).

2.2.1.a Organizacién macroscopica del tejido 6seo
El tejido 6seo se organiza de dos formas distintas (46):

e Tejido 6seo esponjoso, que esta compuesto por finos listones u hojas
gue son denominados trabéculas, estas se entrecruzan formando un
reticulo esponjoso, cuyos espacios huecos estan ocupados por
médula Osea.

e Tejido 6seo compacto, forma una masa compuesta sin espacios
huecos visibles.

Los huesos estan rodeados por una capa de tejido conectivo denso que
es denominada periostio; y una capa interna de tejido conectivo rico en
células, él endostio, éste recubre el espacio medular y los espacios de
sustancia esponjosa. Tanto el periostio como el endostio poseen potencial
osteogénico (ver figura 1) (46).

TENIbO GSE0

FEMOSTIO

Fig. 1 Esquema de la estructura macroscopica del hueso largo. Disponible:

http://www.mailxmail.com/curso-ejercicio-fisico/tejido-oseo

2.2.1.b Caracteristicas histologicas del tejido 6seo
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El tejido Oseo estd compuesto fundamentalmente por sustancia
intercelular, sustancia fundamental, colageno y sales minerales
(hidroxiapatita y fosfato de calcio), que forman capas o laminas de un grosor
aproximado de 5um. Las células Oseas (osteocitos) se encuentran en
pequefios espacios alargados, las lagunas, ubicadas entre las laminas o en
ellas; los osteocitos tienen numerosas prolongaciones que pasan a canales
estrechos, los canaliculos; éstas prolongaciones salen a las lagunas y se
unen con canaliculos de lagunas vecinas y con canales ricos en vasos del
tejido Oseo; de esta manera los osteocitos son capaces de intercambiar
sustancias con el torrente sanguineo, ya que la difusion a través de la matriz

no es posible debido a su calcificacion (ver figura 4) (46).

En el hueso compacto, las laminas estan dispuestas en forma
concéntrica rodeando canales longitudinales del hueso denominados
conductos de Havers, por lo que se forman los llamados sistemas de Havers
u osteonas, éstas contienen paquetes vasculonerviosos. Los conductos de
Havers estan comunicados por medio de los conductos de Volkman (ver

figura 2), y a su vez con los vasos del periostio y el endostio (46).

En el hueso esponjoso también se componen de laminas dispuestas
paralelamente en direccidon longitudinal con una trabécula; pero no se
encuentran formando sistemas de Havers, ya que las trabéculas
normalmente no son tan gruesas como para impedir la nutricion de los

osteocitos por difusion de la superficie endostica (46).

La capa externa del periostio se compone de tejido conectivo denso.
Contiene menor nimero de vasos sanguineos pero éstos son de mayor
calibre, y se ramifican hacia los conductos de Volkman. Haces de fibras de
colageno pasan desde la capa externa hacia la capa interna del hueso, estas
fibras son denominadas Fibras de Sharpey y unen al periostio con el hueso

subyacente (46).
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El endostio es mucho mas fino que el periostio y estd compuesto
fundamentalmente por una Unica capa de células aplanadas con potencial

osteogénico (46).

Laminas basales
exlemas

Laminas
interstciales
~

Simremas de
Havers (osteonas)

Laminas

basales

internas Pedosio

Trabéculas

de tepdo

0560 ~Vasos

esponoso sanguineos
Fibras de
Sharpey

Endostio

Canales
de Havers

Voilkmann

Fig. 2 Esquema de la diafisis de un hueso largo. Disponible:

http://morfoudec.blogspot.com/2008/07/microscopa-virtual-hueso-compacto-y.html

2.2.1.c Células 6seas

En el tejido 6seo existen varios tipos de células que se encuentran
dentro del estroma conjuntivo de la medula O6sea rico en células
mesenquimales pluripotenciales (stem cells) indiferenciadas, las cuales
pueden dar origen a cinco tipos de células diferentes: fibroblastos,
osteoblastos, condroblastos adipocitos y mioblastos: las células
osteoprogenitoras, los osteoblastos, los osteocitos y los osteoclastos (ver
tabla 1) (47).

0. Ortega
A. Paredes

19


http://morfoudec.blogspot.com/2008/07/microscopa-virtual-hueso-compacto-y.html

ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN

FIBRINA.

Tabla 1: Células Oseas (47)

ESTROMA MEDULAR TEJIDO OSEO

Stem cells Osteoblastos
hematopoyéticas

Stem cells Pre-osteoblastos
mesenquimales

Adipocitos Osteocitos

Macréfagos Osteoclastos

Mastocitos Pre-osteoclastos

Células endoteliales Células linfoides

Células osteoprogenitoras: son células madres relativamente
indiferenciadas. Durante la formacion de los huesos las células
osteoprogenitoras sufren divisibn y transformacion a células

formadoras de hueso u osteoblastos (46).

Osteoblastos: son las células formadoras de hueso, ellas sintetizan y
secretan la matriz ésea. En las zonas donde hay formacion 6sea los
osteoblastos forman una capa de células cilindricas bajas, parecido a
un epitelio, y estan en contacto entre si por medio de prolongaciones
cortas y finas. El citoplasma es fuertemente baséfilo y contiene
cantidades importantes de fosfatasa alcalina. Los osteoblastos
retornan al estado de osteoprogenitoras al detenerse la formacion
O0sea, y simultaneamente se disminuye el contenido de fosfatasa

alcalina (47).

Osteocitos: ésta es la verdadera célula Osea. Emiten finas
prolongaciones o canaliculos que hacen que se unan todos los
osteocitos entre si, los osteocitos provienen de los osteoblastos que
durante la formacion del hueso quedan atrapados en la matriz 6sea.

Estas células son capaces de degradar la matriz 0sea que se

encuentre a su alrededor, esto lleva a la reabsorcion del mineral 6seo

0. Ortega

A. Paredes

20



ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN
FIBRINA.

y debido a esto desempefian un papel importante en la hemostasia del
calcio (47).

e Osteoclastos: son las células que degradan el hueso. Los osteoclastos
son células gigantes multinucleadas con forma y tamafio variable, su
citoplasma es ligeramente basofilo en células jovenes y con el tiempo
se vuelve aciddfilo. El citoplasma de estas células es muy vacuolado,
contiene varios complejos de Golgi y numerosos centriolos, muchas
mitocondrias pero escasos reticulo endoplasmatico. La mayoria de las
vacuolas son lisosomas primarios que dan reaccion histoquimica
positiva para la fosfatasa acida. Los osteoclastos empiezan a
desintegrar la matriz mineral y la matriz osteoide por medio de la
fosfatasa acida y enzimas proteoliticas, liberando mineral éseo y
fragmentos colagenos, quedando unos vacios llamado lagunas a las
cuales se desplazaran los osteoblastos para producir nuevamente
hueso (48).

2.2.1.d Histogénesis 0sea

Significa formacion de tejido 6seo u “osificacion”. Se produce cuando
se diferencian las células indiferenciadas en osteoblastos que secreta la
matriz 6sea organica y que al poco tiempo se mineraliza. El sitio donde se
produce la osificacidbn se denomina centro de osificacién; en la mayoria
de los huesos existen varios centros de osificacion que se originan en
distintos momentos. El primer punto de osificaciébn se llama centro
primario de osificacidbn y los posteriores son centros secundarios. La
osificacion puede originarse desde varios puntos, pero rapidamente se
fusionan en un centro primario, la mayor parte del hueso se desarrolla a

partir de este punto (46).
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En el desarrollo embrionario se diferencian dos formas de osificacion

(46):

La intramembranosa, por la cual se desarrollan los huesos planos
del craneo, parte del maxilar inferior y parte de la clavicula, pueden
denominarse huesos mesenquimaticos, ya que la osificacion
comienza dentro de wuna placa densa mesenquimatica
membranosa. En ciertas zonas del mesénquima condensado se
diferencian algunas células en osteoblastos, que poco después
comienzan a secretar matriz 0sea organica, la matriz
recientemente formada no estd mineralizada y se denomina
osteoide, tras la formacion del osteoide comienza la mineralizacion
de ésta matriz 6sea por depdsito de fosfato de calcio. El centro de
osificacion va creciendo en tamafio, ya que durante los posteriores
depdsitos en la matriz se incorporan osteoblastos a la capa
circundante y estos se transforman a su vez en osteocitos; lo
osteoblastos incorporados a la matriz mineralizada son
reemplazados por otros. El resultado del proceso es la formacion
del tejido 6seo primitivo, vascularizado, rodeado de una membrana
de mesénquima vascular que luego se transformara en periostio
(46).

La endocondral, por la cual se desarrollan la mayoria de los
huesos del organismo, y se denominan complejos osteocondrales;
provienen de un modelo preformado de un cartilago hialino
embrionario. En este tipo de osificacion se hipertrofian los
condrocitos con lo que aumentan de tamafo las lagunas, esto
reduce la matriz cartilaginosa hasta llegar a finos tabiques los
cuales sufren mineralizacion, y los condrocitos degeneran y

mueren como consecuencia de la ausencia d difusion en la matriz
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tras su mineralizacion. Simultaneamente a las modificaciones del
cartilago, las células del pericondrio en la parte central de la di&fisis
adquieren propiedades osteogénicas, y el pericondrio se
transforma en periostio. Las células que se encuentran en la parte
profunda del periostio se diferencian a partir de células
osteoprogenitoras que proliferan y posteriormente se diferenciaran
a osteoblastos, éstas células forman rapidamente una delgada
capa de tejido 6seo en la parte central de la diafisis denominada
manguito o collar periéstico, ademas, tejido conectivo
vascularizado proveniente de la porcion mas profunda del periostio
crece a través del manguito por actividad osteoclastica y se
denomina yema o brote peridstico, éste brote se ramifica y envia
capilares hacia las cavidades de cada extremo del modelo
cartilaginoso y a través de éstos se arrastran células
mesenquimaticas que se diferencian a médula 6sea primitiva 0 a
osteoblastos. Los osteoblastos utilizan las trabéculas cartilaginosas
osificadas como armazon y comienzan a secretar alli matriz ésea,
estas modificaciones morfolégicas se denominan centro de

osificacion primaria.

El crecimiento del hueso se comienza tras la formacién del centro
de osificacion primaria, en la diafisis se comienza a expandir el
espacio medular primitivo hacia las epifisis, ésta expansion del
espacio medular tiene lugar cuando los osteoclastos reabsorben
las trabéculas Oseas formadas al principio, ya que éstas sélo
representaban un armazén temporario. Al mismo tiempo que el
espacio medular alcanza los extremos epifisiarios del cartilago se
ordenan los condrocitos en columnas longitudinales y los pasos
sucesivos del proceso de osteogénesis endocondral se producen

ahora en la zonas sucesivas (46).
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2.2.1.e Remodelado 6seo

Durante el crecimiento 6seo se mantiene aproximadamente la forma
externa del hueso, esto se debe a que continuamente se produce una
remodelacion de la superficie del hueso, puesto que se deposita y se

reabsorbe tejido 6seo en distintas zonas (46).

El remodelado 6seo se divide en las siguientes fases (ver figura 3)
(49):

e Fase Quiescente: en esta fase el hueso se encuentra en condiciones
de reposo. Los factores que comienzan el proceso de remodelado aun

no son conocidos.

e Fase de Activacion: el primer proceso que ocurre es la activacion de la
superficie 0sea previa a la reabsorcion, por medio de la reduccién de
los osteoblastos maduros existentes en la superficie endoéstica. Al
guedar en exposicion la superficie mineralizada se produce la
atraccion de osteoclastos circulantes que provienen de los vasos

proximos.

e Fase de Reabsorcion: en esta fase los osteoclastos comienzan a
reabsorber la matriz mineral y osteoide. Este proceso lo culminan los
osteoclastos y permite la liberacion de los factores de crecimiento
contenidos en la matriz (TGF-B factor transformante del crecimiento j3;

PDGF factor de crecimiento.

e Fase de Formacion: en las zonas reabsorbidas existe un
agrupamiento de preosteoblastos, que son atraidos por factores de
crecimiento que fueron liberados de la matriz y producen la
guimiotaxis y ademas estimulan la proliferacion celular. Los

preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la que se
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va a unir el nuevo tejido, y expresan proteinas morfogenéticas 6seas
(BMPs), responsables de la diferenciacion. Los osteoblastos ya

diferenciados sintetizaran las sustancia osteoide que llenaran la zona.

e Fase de Mineralizacion: a los 30 dias de haber sido sintetizada la
sustancia osteoide, se iniciara su mineralizacion, la cual acabara a los
130 dias en el hueso compacto y a los 90 dias en hueso esponjoso.

Luego, comenzara de nuevo la fase de descanso.

Células limitantes — . OO
Membrana enddstica Quiescente
e
Hueso mineralizado
L9 7
Retraceion de células r oy
Reabsorcion de membrana Activacion
L ~
S 5 X
Osteoclastos b ]
Reabsorcidn
L v
Osteoblastos —_—_—
Matriz Osteside » Y
Formacion
. v
Tejido dseo neoformado — 1 g W Mineralizacion
mineralizado
L -
Unidad dsea estructural W\ Quiescente
L o

Fig. 3 Fases del Remodelado 6seo (49).

2.2.2 Regeneracion 0sea

2.2.2.a Definicion

La regeneracion 6sea se basa en la formacion de nuevo hueso para el
relleno de defectos 6seos; comprende el uso de membranas con funciones
de barrera aptas para evitar la infiltracibn en la zona de reparacion de

componentes celulares (células epiteliales y conjuntivas) distintos a células
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osteopromotoras. Los primeros reportes cientificos sobre regeneracion 6sea
aparecen en la literatura a finales de la década de los afios 50, donde se
demostré crecimiento de nuevo hueso en fémur, cresta iliaca y columna
vertebral utilizando una barrera para impedir la invasion de tejidos blandos
(25).

La regeneracion 0sea es posible de obtener mediante la combinacion
de tres elementos: células viables, matriz extracelular y sustancias
reguladoras insolubles (factores de crecimiento); sin dejar de mencionar
factores locales que también son influyentes, como los entornos mecanicos y
vasculares (26).

El éxito de la regeneracién 6sea se relaciona con tres mecanismos
(26):

e Osteogénesis: Proceso de formacion y desarrollo de hueso nuevo. Los
materiales osteogénicos se derivan o se encuentran formados por
tejido implicado en crecimiento y reparacion, por ejemplo, el hueso
autélogo, es decir, del mismo paciente.

e Osteoinduccion: Proceso de estimulacion de la osteogénesis. Los
materiales osteoinductivos son aquellos que se utilizan para mejorar la
regeneracion o0sea, y el hueso puede crecer o extenderse por una
zona donde normalmente no se encuentra. La regeneracion 6sea sera
estimulada por liberacién de proteinas que facilitan la diferenciacion
celular. Son ejemplo de materiales osteoinductivos: el hueso aut6logo
en la fase de reabsorcion que libera proteinas morfogenéticas; el
plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) que estimulan la
qguimiotaxis, diferenciacion y proliferacion celular; y las proteinas
morfogenéticas.

e Osteoconduccion: Proporciona la matriz o estructura fisica apropiada

para la deposicion de hueso nuevo. Los materiales osteoconductores
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son guias para el crecimiento 6seo y permiten que se deposite el
hueso nuevo, el cual se formard por sustitucion progresiva. Son
ejemplos de materiales osteoconductores: hueso autélogo, fibrina
autdloga, hidroxiapatita reabsorbible, sulfato de calcio, fosfato
tricalcico, fibrina liofilizada, hueso desmineralizado, cristales

ceramicos bioactivos, entre otros.

2.2.2.b Técnicas

Regeneraciéon Tisular Guiada (osteopromocion): Es la capacidad de
inducir la formacion 6sea mediante la utilizacién de barreras, cuya
finalidad es, por medio de una barrera fisica, que la angiogénesis por
defecto provenga a partir del lecho receptor, y evitar la llegada de
vasos a partir del conectivo adyacente. Estas barreras pueden ser
reabsorbibles o no reabsorbibles (26).

Osteodistraccion: Se basa en provocar una fractura y separar los
fragmentos con instrumentos denominados osteodistractores, los que
estirardn el coagulo de fibrina y se promovera la formacion de un

puente 6seo entre los fragmentos (26).

2.2.2.c Indicaciones

Para la Regeneracion Osea Guiada, se deben tener en cuenta la

biocompatibilidad, la integracion con los tejidos, la separacion tisular y el

mantenimiento del espacio (27).

Las indicaciones mas comunes a la hora de proceder a realizar una

Regeneracion Osea Guiada en la cavidad bucal son (27) (50) (48):

e Aumento de reborde alveolar
e Furcas clase II.
e Defectos infradseos (2 — 3 paredes).

e Defectos en dehiscencia.
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Perforacion del seno maxilar.

Pérdida 6sea provocada por absceso periapical.

Recesion.

Aumento de reborde para colocacion de implantes.

Con la colocacion de implantes en alvéolos postextraccion no
inmediata.

Con la colocacion simultanea de implantes en alvéolos postextraccion
inmediata

Defectos de recesiones oncoldgicas

Pérdida de sustancia en etiologia traumatica.

2.2.2.d Contraindicaciones

La Regeneracion Osea Guiada en la cavidad bucal segin algunos

autores estara contraindicada en los siguientes casos (27) (50):

Debe existir un nivel 6seo interproximal adecuado y una encia
gueratinizada de 1 mm como minimo.

Paciente que presente infecciones o una mala higiene bucal.
Pacientes fumadores.

Pacientes con patologias sistémicas no controladas.

Pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cuello.

Pacientes con tratamientos de bifosfonatos.

Individuos con edad avanzada donde la intervencion quirdrgica pueda
comprometer su salud.

Lesiones tumorales, quistes o lesiones agresivas.

2.2.2.e Principios quirdrgicos generales para realizar Regeneracion Osea

Guiada
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Plasencia y col. establecieron una secuencia de pasos que se deben
tener en cuenta para implementar regeneracién 6sea guiada por medio de
membranas, sin tomar en cuenta el tipo de defecto 6seo. A continuacion,
Suarez plantea una modificacion de la secuencia establecida (48):

¢ Llenado de historia clinica y firma de consentimiento informado.

e Preparacion del material e instrumental.

e Asepsiay antisepsia del campo quirdrgico.

e Técnica anestésica.

e La incision inicial se debe realizar distante del defecto, para que no
interfiera en la regeneracion del mismo.

e Levantamiento de un colgajo mucoperiostico de espesor completo.

e Curetaje de todo el tejido de granulacion o fibronectivo que exista
dentro del defecto.

e Lavado y detoxificacion del defecto con solucién fisiolégica o algun
medicamento antibiotico si es necesario.

e Preparacion del biomaterial a injertar.

¢ Relleno del defecto 6seo (opcional).

e Fijacién y colocacion de la membrana. Se ajusta para que supere
méaximo 2 o 3 mm del borde del defecto.

e Se recomienda hidratar por 5 min. Antes de la adaptacion para
mejorar la manejabilidad. Se adapta a la forma del defecto.

e Se puede indicar una presutura para estabilizar la entrada y
adaptacién de la membrana.

e Reposicién del colgajo sobre el defecto y sutura.

¢ Indicaciones y medicacion postoperatoria.

2.2.2.f Condiciones indispensables para lograr el éxito tras la aplicacion de

Regeneracion Osea Guiada

0. Ortega

A. Paredes

29



ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN

FIBRINA.

Se ha determinado que para lograr el éxito de la técnica de

regeneracion, se deben dar una serie de condiciones predecibles para formar

nuevo hueso (50):

Debe evidenciarse la presencia de células osteogénicas. La
regeneracion 6sea guiada se fundamenta en la presencia de tejido
0seo en el lugar del defecto o cercano a éste.

Es esencial un apropiado aporte vascular, éstos proceden de la
superficie 6sea, canales de Havers, canales de Volkman vy
compartimientos medulares.

El defecto debe hallarse parcialmente estable durante el desarrollo de
la regeneracion.

Se debe crear y mantener un espacio adecuado entre la superficie
Osea y la membrana.

Deben estar excluidas las células del tejido conectivo para formar un
espacio donde la membrana pueda actuar como barrera semioclusiva,
ya que debe tener poros para la oxigenacion del tejido y la adhesion
celular.

El material implantado debe ser biocompatible.

El material debe ser biodegradable en productos no téxicos.

Si el material actia como relleno 0seo debe ser totalmente
reabsorbible en un tiempo que oscile entre 6 y 12 meses, ya que sera
sustituido por el nuevo hueso.

El material debe ser suficientemente estable para permanecer en su

sitio durante 6 semanas como minimo.

2.2.3 Biomateriales utilizados para regeneracién 6sea

2.2.3.a Definicidon
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Se denomina biomaterial a los productos empleados para reproducir la
funcion de tejidos vivos en los sistemas biolégicos de forma segura,
mecanicamente funcional y aceptable fisiolégicamente, que son temporal o
permanentemente implantados en el cuerpo y que tratan de restaurar el

defecto existente y, en algun caso, conseguir la regeneracion tisular (28).

La ventaja mas sobresaliente de los biomateriales como implantes,
protesis o dispositivos implantables, es su disponibilidad, reproducibilidad y
adaptacion biomecanica. Su desarrollo, produccion y aplicacion se regula a
nivel internacional mediante reglas de control muy estrictas, que emanan
predominantemente de las normas establecidas por la “Food and Drug
Administration” (FDA) en Estados Unidos y por las normas ISO (International
Organization for Standardization) en Europa. No obstante, el desarrollo de
Biomateriales no esta excluido de sorpresas, unas veces muy satisfactorias y
otras no tanto, pues a pesar de los controles de experimentacion antes de
su aprobacion en aplicaciones humanas, los modelos experimentales que se
utilizan no suponen mas que aproximaciones del comportamiento que se
debe esperar en humanos, pero no es hasta que se utiliza en la practica
quirargica o en la clinica, cuando se establece una comprobacion del

verdadero comportamiento de un determinado biomaterial (30).

Desde tiempos lejanos existen relatos contrastados que confirman que
los seres humanos han venido utilizando una amplia gama de materiales
para reemplazar el hueso o los dientes perdidos. Esta variedad incluye otros
dientes humanos extraidos previamente, productos de madera, rocas igneas,
marfil, hueso seco, oro, alambres de oro, aleaciones de plata y otros
materiales, tales como dientes de morsa, y hasta colmillos de elefante. En la
actualidad, los materiales que se utilizan para sustitucion y reparacién 6sea

se pueden clasificar atendiendo a su composicion quimica, al espectro de su
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aplicacion clinica, y también por sus propiedades mecénicas y fisicoquimicas
(30).
2.2.3.b Caracteristicas

Un biomaterial en contacto con tejidos vivos no debe producir en ellos
ningun tipo de alteracion, lo que limita las materias primas con las que se
puede abordar su disefio. Sin embargo, los biomateriales constituyen un
conjunto de materiales cuya principal caracteristica es su gran diversidad.
Entre ellos se incluyen metales, ceramicas, vidrios, acero y otras aleaciones
metdlicas, polimeros sintéticos de multiples clases, polimeros naturales,
tejidos biologicos modificados, etc. (28).

Junto a esta diversidad estructural existe otra funcional, ya que los
biomateriales utilizados en cirugia cardiovascular son diferentes de los que
se aplican en cirugia ortopédica, odontol6égica u oftalmolégica y, a su vez,
son distintos de los utilizados como suturas biodegradables o soportes para
la liberacion de medicamentos. Desde el punto de vista de su funcion,
algunos biomateriales que contienen drogas son considerados
medicamentos; los que incluyen células vivas constituyen los denominados
“biomateriales hibridos”. También hay “biomateriales inteligentes” que
incluyen compuestos capaces de responder a sefales. Los biomateriales
deben ser implantados o incorporados dentro del organismo; todos los
sistemas que ayudan a la técnica quirdrgica (materiales para la salud),
protesis o dispositivos, como miembros artificiales en los que ningun
componente se integra en el tejido, amplificadores de sonido para el oido y
prétesis faciales externas, no son considerados implantes (28).

En las dltimas décadas se desarrollaron biomateriales para cumplir
requerimientos especificos en diferentes aplicaciones clinicas. Hay autores
que describen que los materiales para implantes 6seos deben observar las

siguientes propiedades (29):
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Biocompatibilidad: integrarse al organismo hospedero sin que haya
efectos citotdxicos, genotoxicos o0 respuesta inmune. Esta es una
propiedad fundamental de los biomateriales.

Biodegradabilidad: degradarse (mediante hidroélisis) a tasas que sean
lo mas cercanas posibles a las tasas de formaciéon de nuevo hueso.
Esto constituye un reto a la biocompatibilidad debido a que los
productos de la degradacion no deben ser toxicos.

Resistencia y compatibilidad mecanica: resistir cargas mecanicas
segun sea la posicion del tejido 6seo que reemplaza. Las propiedades
mecénicas como el mddulo de elasticidad, la resistencia a la traccion,
a la fractura, a la fatiga y porcentaje de elongacion, entre otros, deben
ser lo mas cercanas posibles a las del tejido que se reemplaza
(compatibilidad mecanica) para evitar la osteopenia que se asocia al
uso de implantes 6seos.

Osteoinductividad: promover la fijacion de la formacion de células
especificas del tejido 6seo. Esto se logra al reclutar células madre
mesenquimales y osteoprogenitoras para que posteriormente
proliferen y se diferencien hacia la linea osteogénica.
Osteoconductividad: actuar como soporte estructural en la formacién y
crecimiento de nuevo hueso. Esta propiedad se combina con la
biodegradabilidad pues el material del implante debe ser reabsorbido
para dar espacio al nuevo tejido que inicialmente ayudo a soportar.
Radiolucidez: diferenciarse radiograficamente con respecto al tejido

donde se implanto.

2.2.3.c Clasificacion

La clasificacion de los biomateriales de regeneracion puede realizarse

atendiendo a su comportamiento cuando se implantan o bien atendiendo a

su naturaleza quimica (28).
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Los biomateriales de injerto 6seo se pueden agrupar en tres
categorias generales (30):
e Autoinjertos: obtenidos de un sitio 6seo donador en el mismo sujeto.
e Aloinjertos: obtenidos de un sujeto diferente, dentro de la misma
especie
e Aloplastico: materiales sintéticos, cuyo origen puede ser natural o

completamente sintético.

En cuanto a la superficie de los materiales y la adherencia o interfase
que se forma entre el implante y el hueso, los materiales son descritos como
(30) (31):

e Bioactivos: permiten la formacion de tejidos normales (hueso nuevo)
en sus superficies con una unién fuerte y contigua a la interfase
material/hueso.

e Bioinertes: el material no es disuelto en el organismo. Toda materia

desprendida del implante no afecta a la células de ninguna forma.

A continuacion se describen los materiales de injerto de acuerdo a su
composicién, propiedades fisicoquimicas y su comportamiento in vivo (30):
e Derivados del hueso:

o Hueso Autdgeno: el hueso es una excelente fuente de recursos
para sustituir o regenerar hueso perdido. Cuando se obtiene de
la misma persona se denomina hueso autdgeno, su potencial
osteogénico es alto. Su principal desventaja es la de requerir
dos intervenciones quirargicas para obtener el hueso de sitios
intraorales o extraorales.

o Hueso seco congelado: en algunas ocasiones, el hueso que se
utiliza para injertos se obtiene de otra persona diferente al que

lo va a recibir, en ese caso se llama heteroinjerto. EI material
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recolectado se procesa de formas distintas, en una de ellas se
fragmenta en particulas de 500 um a 5mm, y se sumerge en
alcohol etilico al 100%, y al final se almacena en congelacion
durante el tiempo indispensable para analizar los resultados de
cultivos bacterianos, pruebas serolégicas y ensayos de
anticuerpos y antigenos directos. Si hay contaminacion se
esteriliza mediante sistemas de radiacion gamma o de gas de
oxido etileno. Realizadas las pruebas de esterilizacion, se
muele el hueso para obtener particulas de 250 a 725 um y se
prepara para mantenerlo congelado a una temperatura de -
80°C hasta el momento que se le requiera, en tal caso, se le
denomina como Hueso Seco congelado (HSC).
Otra forma de procesar el hueso consiste, a diferencia de la
anterior, en desmineralizar en HCL 0.6 N, con la finalidad de
eliminar el material inorganico y conservar la estructura 6sea y
asi dejar expuesto lo que se conoce como proteina
morfogénetica; a este tipo de material se le llama Hueso Seco
Congelado Descalcificado (HSCD).

El hueso como biomaterial también puede ser procesado a partir de

especies animales diferentes al hombre, que en ese caso se le llama

Xenoinjerto. La fuente mas utilizada es el hueso bovino.

Materiales obtenidos de recursos naturales: las dificultades quirdrgicas
y las desventajas para obtener cantidades suficientes de hueso
humano o animal para ser utilizado como injerto, llevaron a los
investigadores a buscar otras fuentes. Teniendo en mente la
estructura tridimensional del hueso, se observé que la estructura
esqueletal de ciertos corales se podian utilizar como moldes para

preparar sistemas compuestos de fosfato de calcio.
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e Materiales Sintéticos: este grupo de materiales representa el
verdadero trabajo que han tenido los investigadores en los ultimos
tiempos, ya que en su desarrollo han empleado materiales de muy
diversa naturaleza. En este grupo de los materiales sintéticos, la
naturaleza quimica de los mismos se toma como pardmetro para
dividirlos en subgrupos; de esta manera se incluyen:

o Vidirios bioactivos

o Compuestos de fosfato de calcio

o Oxidos ceramicos

o Polimeros

o Metales y aleaciones de los mismos.

2.2.3.d Plasma Rico en Fibrina

Las plaquetas aisladas de sangre periférica son una fuente autéloga
de factores de crecimiento. Cuando las plaquetas en forma concentrada, se
afiaden a los materiales de injerto, se obtiene un resultado mas previsible. El
Plasma Rico en Plaquetas (PRP) es una fuente facilmente accesible de
factores de crecimiento, con el fin de coadyuvar a la curacion de los tejidos
duros y blandos. Esto se da por los métodos en el cual se concentran las
plaguetas autélogas y se afiade a las heridas quirtrgicas o a los injertos y
otras lesiones con la necesidad de acelerar la curacién. El coagulo de
sangre es el enfoque central de inicio hacia la curacion de los tejidos blandos
y la regeneracion osea (7).

Desde 1990 la ciencia médica ha reconocido a varios componentes de
la sangre, que son parte del proceso natural de curacion, cuando se afladen
a los tejidos heridos o las zonas quirdrgicas tienen el potencial de acelerar la
cicatrizacion. Los adhesivos de fibrina fueron descritos en 1970 y esta
formado por la polimerizacion de fibrinogeno con la trombina y calcio. Estos

adhesivos se pueden obtener de forma autdloga del paciente o pueden
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obtenerse de casas comerciales. EI PRP aut6logo es una modificacion de
los adhesivos de fibrina, que ha sido descrito y utilizado en diversas
aplicaciones con aparente éxito clinico. EI PRP obtenido de la sangre
autdloga se utiliza para llevar los factores de crecimiento en altas
concentraciones al sitio de defecto 6seo o de una regidn que requiere
aumento (7).

La preparacion de un novedoso concentrado de segunda generacion
de plaquetas, es el Plasma Rico en Fibrina (PRF), que no es mas que una
mejoria con respecto a los tradicionales preparados de PRP. La preparacion
y el uso de PRF son muy frecuentes en Francia, aunque todavia no es muy

popular en el resto del mundo (7).

El PRF fue desarrollado en Francia por Choukroun y col. Esta
segunda generacién de concentrado de plaquetas elimina los riesgos
asociados con el uso de trombina bovina. Un informe de los ensayos clinicos
gue comparan el contenido del factor de crecimiento del PRF y PRP fue
presentado por Wiltfang en el Segundo Simposio Internacional de Factores
de Crecimiento, celebrado en mayo de 2005 (7).

Factores de crecimiento presentes en las plaquetas

Bioguimicamente el concentrado plaquetario se compone de suero,
leucocitos, plaquetas y factores de crecimiento, La presencia de todos estos
elementos benefician la accion del concentrado, los elementos
fundamentales que desarrollan la funcién de regeneracién son los factores

de crecimiento, los cuales son (ver tabla 2) (52):

e PDGF (Factor de crecimiento de origen plaguetario): promueven
indirectamente la angiogénesis a través de los macréfagos por un
mecanismo de quimiotaxis; es activador de macréfagos; es mitbgeno

de células mesenquimales; facilita la formacion de colageno tipo |.
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e TGF-Beta (Factor de crecimiento de transformacion Beta): ayuda a la
guimiotaxis; proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales;
sintesis de colageno por los osteoblastos; proangiogénesis; inhibe la
formacion de osteoclastos; inhibe la proliferacion de células epiteliales

en presencia de otros factores.

e FGF (Factor de crecimiento fibroblastico): proliferacion y diferenciacion
de los osteoblastos; inhiben los osteoclastos; proliferacion de
fibroblastos e induccion de la secrecion de fibronectina;
proangiogénesis por accidbn quimiotactica sobre las células

endoteliales.

e IGF (Factor de crecimiento similar a la insulina): proliferacion y
diferenciacion de células mesenquimales y de revestimiento; sintesis
de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo | por los

osteoblastos.

e VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular): quimiotaxis y
proliferacion de células endoteliales; hiperpermeabilidad de vasos

sanguineos.

e EGF (Factor de crecimiento epidérmico): mitdégeno, proapoptético,
quimiotaxis y diferenciacion de células epiteliales, renales, gliales y

fibroblastos.

Tabla 2 Factores de crecimiento del concentrado plaquetario (52)

Proliferacion Proliferacién Quimiotaxis Sintesisdematriz  Vascularizacién
pre/osteoblastos fibroblastos extracelular
PDGF +4+ 4 . + *
TGFB +/— +/- + ++ *
EGF - ++ + * -
IGF +4 s RS . -
VEGF + - - ++

++ CGran Aumento; + Aumenta; - Sin efecto; * Efecto indirecto (4)

0. Ortega
A. Paredes
38



ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN
FIBRINA.

Preparacion:

Las ventajas del PRF sobre las del PRP es que su preparacion es
mas simple y a diferencia del PRP no necesita de manejo bioquimico de la
sangre (anticoagulante trombina bovina, tubos estériles con citrato sodico,
cloruro calcico), ni de separacion por medio de pipetas ya que el PRP arroja

3 fracciones de plasma (ver tabla 3) (7) (51).

La técnica de preparacion del PRF, fue descrita por Choukroun y col.
esta técnica se debe realizar 20 minutos antes de la cirugia, recogiendo 10
ml de sangre venosa en tubos de ensayo estériles secos (sin
anticoagulante). Luego se realiza una centrifugacion inmediata a 2.030 rpm
durante 10 minutos, el plasma pobre en plaguetas se acumula en la parte
superior y debe ser descartado. El PRF se disecciona aproximadamente
2mm por debajo de su conexion a la red de corpusculos que se encuentran
por debajo para incluir las plaquetas restantes, estos corpusculos estan

dispuestos para localizar el cruce entre el PRF y los hematies (7) (9).
El producto resultante se compone de las siguientes tres capas (7):

e La capa mas consistente de Plasma Pobre en Plaguetas, acelular
e Coagulo de PRF en capa media

e Glo6bulos rojos en la parte inferior

El PRF esta en la forma de un gel de plaquetas y puede ser utilizado en
combinacién con los injertos 6seos, que ofrece varias ventajas, incluida la
promocién de la cicatrizaciéon de heridas, el crecimiento y la maduracién
0sea, la estabilizacion del injerto, el cierre de la herida y de la hemostasia y
la mejora de las propiedades de manejo de materiales de injerto. EI PRF
también puede ser utilizado como una membrana. Los ensayos clinicos

sugieren gue la combinaciéon de injertos 6seos y los factores de crecimiento

0. Ortega

A. Paredes

39



ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN
FIBRINA.

que figuran en el PRP y PRF pueden ser adecuados para mejorar la

densidad Gsea (7).
El PRF tiene muchas ventajas sobre PRP (7) (51):

e Se elimina el proceso de adicibn de anticoagulantes, asi como la
necesidad de neutralizarlo.

e Se elimina la adicidon de trombina de origen bovino para promover la
conversion del fibrindgeno en fibrina en la obtencion de PRP.

e La eliminacibn de estos pasos reduce considerablemente la
manipulacion bioquimica de la sangre, asi como los riesgos asociados
con el uso de la trombina de origen bovino, los cuales pueden
desarrollar anticuerpos contra los factores V y Xl, dando lugar a la
apariciébn de coagulopatias mortales; aunque otro autores exponen
gue la trombina bovina se utiliza para gelificar la preparacion fuera del
cuerpo y por lo tanto no representa riesgos para el paciente.

e La conversion del fibrindgeno en fibrina, se lleva a cabo lentamente
con pequefas cantidades de trombina presente fisiolégicamente en

la muestra de sangre.
Tabla 3. Comparacion de la técnica de obtencién entre el PRF y el PRP (fuente propia,

con base en citas 7, 9, 51)

PRF PRP
Tiempo de centrifugacion: 2030 rpm durante 10 | Una sola centrifugacion: 1200 rpm durante 10
min. Una sola centrifugacion min.
Dos centrifugaciones: la segunda se realizara a
2000 rpm
Se utilizan Tubos de ensayo estériles secos, Se utilizan tubos de ensayo con
sin anticoagulante anticoagulantes (citrato sodico al 38%)
Resultan dos capas de concentrado plasmatico | Resultan tres capas de concentrado plasmatico
Se obtiene un coagulo luego de la Se obtiene un coagulo luego de la
centrifugacion activado mediante procesos centrifugacion que es activado agregandole
fisiolégicos cloruro célcico al 10 % o Trombina Bovina
Para la obtencion del PRF se disecciona el Para obtener el PRP se separan las fracciones
coagulo de la red de hematies de plasma utilizando pipetas

e —
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2.2.3.e Quitosano

El quitosano es un polisacarido cationico lineal compuesto por
unidades de B-(1®4)-2-desoxi-2-amino-D-glucopiranosa (d-glucosamina) y B-
(1®4)-2-desoxi-2-acetamido-D-glucopiranosa (N-acetyl-D-glucosamina) (ver
figura 5). Es poco frecuente en la naturaleza y se obtiene mediante
desacetilacion extensiva de la quitina, un homopolimero B-(1®4) enlazado de
la N-acetil-D-glucosamina (ver figura 4), presente en los exoesqueletos de
crustaceos, moluscos, en las cuticulas de insectos y como constituyente de

las paredes celulares de muchos tipo de hongos (30).

Fig. 4 Estructura molecular de la quitina (30)

CH-0OH CH,0H CHOH
o fo] C OH
oy (] OH o OH
H
Ha Ha H;
n

Fig. 5 Estructura molecular del quitosano (30)

Este polisacarido es biodegradable, biocompatible y no toxico,
caracteristicas que unidas a su naturaleza policatidénica, han estimulado su

empleo en diversas aplicaciones biomédicas (30).

Los ensayos in vitro utilizando cultivos celulares de diferentes tipos de
células sobre quitosano han demostrado su excelente citocompatibilidad.

Debido a su caracter cationico, el quitosano es mucoadhesivo y las células
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se adhieren fuertemente al mismo, generalmente con buena proliferacion.
Este material ha demostrado ser osteo y neocondrogénico, ademas soporta y
modula el crecimiento y proliferacion de células vasculares, neuronales,

fibroblastos, células epiteliales, ademas de osteoblastos y condrocitos (30).
Obtencion:

El procedimiento quimico para obtener la quitina y el quitosano se refleja en

el siguiente esquema (32):
Conchas de crustaceo

a. Reduccion de tamainio.
b. Desproteinizacion (NaOH diluido)

c. Desmineralizacion (HCI diluido)
Obteniéndose: La Quitina

a. Desacetilacion (con NaOH concentrado o enzimatica)
b. Lavados con agua

Obtencion: Hojuelas de Quitosano

a. Moliéndola — Quitosano en polvo
b. Disolucién con acidos, filtracion y deshidratacion —» sales de

quitosano.

Aplicaciones:

Las aplicaciones del quitosano en la actualidad, que estan en relacion

con nuestro pais, son las siguientes (32):

e Aplicaciones biomédicas:
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El quitosano en su forma mas pura se ha utilizado en la rama biomédica,
amplidndose a la Medicina humana y Medicina veterinaria; sus aplicaciones
principales se basan en el tratamiento de quemaduras de la piel, produccion
de suturas quirdrgicas, como aposito de proteccion de heridas ya que tiene
actividad hemostatica y antiinfecciosa ademas acelera la cicatrizacion de
heridas y la neoformacion dsea, también contribuye a la regeneracién de

cartilago articular (33).

Este polimero cationico se le puede atribuir la capacidad de ser vehiculo
de liberacion controlada de farmacos como, factores de crecimiento,
antibioticos y antiinflamatorios; asi mismo puede unirse facilmente a otros
materiales de regeneracion. Al quitosano se le atribuyen aplicaciones clinicas
variadas por sus presentaciones en gel, polvo o solucion (33) (34).

e Aplicaciones en agricultura:

El quitosano en este campo es util para el recubrimiento de las semillas
para su conservacion durante el almacenamiento, para los sistemas

liberadores de fertilizante, y como agente bactericida (32).
e Tratamientos de aguas:

Se utiliza como coagulante primario para aguas residuales de alta
calinidad y turbidez, floculante para la remocion de particulas, coloidales
sélidas y aceite de pescado, captura de metales pesados y pesticidas en

soluciones acuosas (32).
e Aplicaciones cosméticas:

Se emplea en la fabricacion de capsulas para adelgazar, también como
aditivo bactericida de jabones, champues, pastas dentales, etc., y agente

hidratante para la piel (32).
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e Biosensores

Se aplica en sensores para la glucosa en sangre humana, en sensores para
la detecciébn de fenoles en aguas de desechos de plantas industriales,
sensores basados en la inmovilizacion de nanoparticulas especialmente
ordenadas (32).

2.2.4 Extraccién dental

Es el area de la cirugia bucal y maxilofacial que se encarga de realizar
la extraccion de una pieza dentaria o fragmento de ella, rigiéndose por
técnicas, principios, indicaciones y circunstancias que deben rodear a

cualquier tipo de exodoncia (35)
2.2.4.aTipos

e Exodoncia simple: Se entiende como exodoncia dental simple al acto
quirdrgico que conlleva a la extirpacion de un diente habitualmente
erupcionado, sin deterioro de los tejidos blandos ni del contorno del
hueso alveolar (1), se lleva a cabo con la técnica béasica de férceps y

elevadores, existe un empleo de fuerza controlada. (36)

El éxito de la técnica consiste en la expansion del proceso alveolar, la

ruptura del ligamento periodontal y la separacién de la insercion epitelial (36).

e Exodoncia Complicada: Se considera exodoncia complicada aquella
gue no puede realizarse segun la técnica clasica con forceps ya que
no es posible visualizar correctamente la pieza a extraer debido a la
presencia de algin obstaculo 6éseo dentario que impida su prehension
y luxacion, es necesario el abordaje quirdrgico con levantamiento de

colgajo, ostectomia y/o odontoseccion (35).

2.2.4.b Indicaciones
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Las exodoncias simples estan indicadas en los siguientes casos:

e Dientes con gran destruccion coronaria que no permite Ssu
restauracion; en estos casos la caries severa es la principal causante
de la pérdida de estructura dental; existe patologia pulpar evidente
que no es posible tratar endoddnticamente o se han originado
infecciones odontogénicas que se han difundido a otras regiones
anatomicas (35).

e Dientes afectados por enfermedad periodontal avanzada; en estos
casos los dientes presentan movilidad debido a la perdida en las
estructuras de soporte. Cuando no es posible la conservacion del
diente mediante técnicas especificas hay que recurrir a la extraccion
del mismo (35).

e Dientes temporarios que prevalecen en los maxilares dentales
después de transcurrido su tiempo normal de recambio, sin embargo,
hay que tener especial cuidado con esta indicacion y tener en cuenta
la cronologia exacta de los tiempos de erupcién dentaria ademas de
hacer un examen radiografico exhaustivo ya que en algunos casos la
prevalencia en boca del diente deciduo puede deberse a la agenesia
del permanente (35).

e Dientes sanos con casos de mal oclusion, tanto en tratamientos
ortodéncicos como en rehabilitaciones protésicas; en tratamientos
ortodéncicos para conseguir espacio Yy en dientes inclinados o
extruidos para posibilitar el correcto disefio y estabilidad de la prétesis
(35).

e Fractura de raices (36).

e Dientes retenidos y supernumerarios (36)
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e Dientes afectados por procesos infecciosos, con el fin de prevenir
procesos generales que puedan desencadenar o agravar diversos

estados patologicos (35).

Por otro lado, las exodoncias complicadas presentan las siguientes

indicaciones (36):

¢ Intento infructuoso de exodoncia simple.

e Caries dental en especial caries cervicales.

¢ Morfologia de las raices: largas, finas, divergentes y dilaceradas.

e Esclerosis 0seas.

e Reabsorcion dentinaria.

e Proximidad a estructuras anatdbmicas importantes, (canal dentinario,
seno maxilar).

e Dientes con tratamientos endodonticos .
2.2.4.c Contraindicaciones

Las contraindicaciones de la exodoncia no son totales, pueden
dividirse en contraindicaciones sistémicas y locales (36).

Contraindicaciones Locales:

¢ Infeccion odontdgena: Es una infeccion polimicrobiana, su tratamiento
se basa en la antibidtico terapia. La seleccion del antibiético es
empirica basandose en criterios epidemiolégicos, funcién del cuadro
clinico, bacterias implicadas y las caracteristicas individuales clinicas
de cada paciente (37), partiendo del tratamiento podemos decir g la
infeccion odontdgena no es una contraindicacion absoluta de la
exodoncia, el cuadro clinico de infeccion debe mejorar al extirpar la
pieza infectada, siempre que no se implique levantamiento de colgajo

o remocion de hueso (36).
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Pericoronaritis: Es un proceso infeccioso agudo que se caracteriza por
la inflamacion del tejido blando que rodea al diente retenido, la
infeccion se asocia habitualmente con el tercer molar inferior y es
producida por el crecimiento bacteriano en el espacio del tejido blando
que cubre la corona del molar, esta area se caracteriza por conservar
humedad, tibieza, proteccion, alimentos y oscuridad, un medio ideal
para que se dé el crecimiento bacteriano (38). La extraccion de un
molar incluido en este momento aumenta el peligro de una infeccion
postoperatoria (36).

Dientes incluidos en tumor: La exodoncia podria diseminar las células
tumorales (36).

Dientes que han recibido radioterapia: Cuando los pacientes son
irradiados en la region cervico-facial. Es conveniente esperar al menos
un afio a que se recupere el hueso. Si no es posible, se debe utilizar
una técnica poco traumatica (36).

Gingivitis ulcerativa necrosante aguda (GUNA): La GUNA es un
trastorno inflamatorio grave causado por bacterias presentes en la
placa dental, es de progreso rapido, avanza con destruccién tisular
masiva, sigue un curso agudo e implica aparicion de Ulceras y tejido
necrético en la zona afectada (39). Aparece una afeccion oral
generalizada asi como un deterioro del estado general del paciente
(36).

Contraindicaciones Sistémicas:

Se encuentran (36):

Infarto agudo al miocardio. Tiempo de espera prudencial 6 meses

después del incidente.
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e Enfermedades metabdlicas descompensadas tales como: insuficiencia
suprarrenal, diabetes mellitus, insuficiencia renal.

e Embarazo: primer y Gltimo trimestre.

e Coagulopatias no controladas.

e Leucemiasy linfomas no controlados.

e Hipertension arterial descompensada; existe un mayor riesgo de

hemorragia.
2.2.4.d Técnicas

e Colgajos: Es aquella porcion de tejido delimitada por una incision
quirdrgica que posee su propia vascularizacion permite un buen

acceso quirargico y puede reponerse a su sitio de origen (36).
Principios basicos (36):

o Los colgajos deben tener mayor amplitud en la base para asegurar
el aporte vascular.

o Debe poseer suficiente envergadura para permitir un buen acceso
para que al reposicionar el colgajo éste descanse sobre tejido éseo
sano.

o El espesor debe ser completo (mucoperiostico) ya que solo se
pretende eliminar hueso y para su sanacion, se precisa la
existencia de periostio.

o El colgajo se debe realizar con extrema precaucion para asi evitar

lesionar estructuras anatémicas cercanas.
Tipos de colgajos (36):

o Envolvente: Circula por el surco gingival extendiéndose un

diente por detras y dos por delante de la pieza a extraer.
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o Triangular. Parecido al colgajo envolvente pero con una

descarga anterior o posterior.

o Trapezoidal: Colgajo igual al envolvente pero con dos

descargas una anterior y otra posterior.

o Semilunar: Consiste en una incisibn curva que se traza en
mucosa libre, justo en el limite de la encia adherida, de
concavidad superior en maxilar y concavidad inferior en

mandibula.
Técnica:

Dichas incisiones se realizaran con una hoja de bisturi nimero 15, el
desplazamiento del colgajo mucoperiéstico se efectlia con periosttomos que
se haran deslizar directamente sobre el hueso con la finalidad de no lastimar
los tejidos blandos. Una vez obtenido el colgajo, se mantendra mediante un

separador tipo Farabeuf (35).

e Ostectomia: Consiste en sacrificar parte del tejido 6seo que rodea al
diente a exodonciar, con el fin mejorar el acceso de los instrumentos y

servir de punto de apoyo a los mismos (36).
Técnica:

La alveolectomia se puede realizar con escoplo o con fresas quirdrgicas
siendo esta ultima la mas aconsejable, debido a su mayor rapidez y menor
traumatismo, se utiliza baja velocidad y buena irrigacion para evitar
complicaciones postoperatorias. Generalmente se efectia por mesio-
vestibular de la raiz que se desea extraer, sin embargo, si se desea extraer

el tercio apical la ostectomia se realizara a nivel del apice (36).
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e Odontoseccion: Es el mecanismo mediante el cual se intentan
individualizar las raices de un molar con el objetivo de actuar sobre

cada raiz de manera separada (35)
Indicaciones (35):

o Dientes habitualmente multiradiculares o impactados.

o Raices divergentes y curvas.

o Hueso interadicular atrapado.

o Dilaceraciones radiculares

o Proximidad con estructuras anatémicas importantes y peligro de
lesion a las mismas.

o Anquilosis.

La odontoseccién y la osteotomia son dos técnicas que se
complementan, siendo necesario llegar a un correcto equilibrio entre ambas
(36).

Técnica:

Se debe realizar la seccion del puente dentinal, dicha seccién se
realizara mediante fresas quirargicas. En los molares inferiores se obtendra
la separacion de las raices haciendo una ranura en el puente dentinal que se
extiende de vestibular a lingual con una profundidad variable dependiendo de
la ranura de la furcacién, en el caso de los molares superiores la
odontoseccion se efectuara de la misma forma para separar las raices mesio
y distovestibulares, afiadiendo después una seccidén en sentido mesiodistal

para conseguir la separacion de la raiz palatina (35).
2.2.4.e Procedimiento quirdrgico:

El primer paso, consiste en posicionar al paciente dependiendo del

maxilar en el que se realizara la cirugia. Si el acto quirdrgico se llevara a
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cabo en el maxilar inferior el plano oclusal debe ser paralelo al suelo y debe
quedar a la altura del codo del cirujano; si por el contrario el acto se llevara a
cabo en el maxilar superior el paciente debe estar a la altura del hombro del
operador y el plano oclusal debera formar un angulo de 45° vy
posteriormente se llevar4 a cabo la técnica anestésica pertinente al caso
(35).

Cuando se tiene al paciente posicionado y anestesiado se comienza
con en acto quirdrgico propiamente dicho, el operador libera el diente a nivel
de cuello y en todo su contorno de las inserciones ligamentosas que unen a
la pieza con la encia, con la ayuda de un instrumento denominado
sindesmotomo que es introducido en el surco gingivo-dentario y recorre todo

el contorno de la pieza este procedimiento es llamado sindesmotomia (35).

Las balas del férceps son introducidas lo mas profundamente posible
debajo de la encia separada con el objeto de presionar el diente a nivel de su
cuello y de esta manera evitar el desmenuzamiento o fractura de la corona
dentaria (35).

La desarticulacion del diente se conseguird al romper las fibras del
ligamento periodontal y al producirse la dilatacién del alveolo, para ello se
deben ejercer movimientos de lateralidad vestibulo linguales o vestibulo
palatinos, esta maniobra de vaivén se hace progresivamente mayor hasta
conseguir la ruptura de las fibras periodontales y la dilatacion del alveolo; en
dientes monoradiculares pueden realizarse movimientos de torsién en torno
a su eje longitudinal, asi como, en cualquier caso movimientos extrusivos,

hasta conseguir la extraccion de la pieza (35).
Manejo del alveolo tras la exodoncia:

Una vez finalizada la exodoncia se realiza la limpieza del alveolo,

posteriormente se realiza el curetaje, esta maniobra solo se llevara a cabo si
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existen restos evidentes de restauraciones o fragmentos dentales dentro del
alveolo o si en la radiografia periapical preoperatoria se mostraba presencia

de lesiones periapicales (36).

Se procede a hacer compresion digital de las tablas 6seas con el fin
de devolver al hueso su posicion original, deben eliminarse los tejidos
blandos sobrantes en especial los de tipo inflamatorio, posteriormente se
debe palpar la zona en busca de espiculas 6seas y de dado caso de estar
presentes deben ser eliminadas para evitar molestias al paciente (36).

Una vez suturado el alveolo la hemostasia se consigue colocando una
gasa en el espacio que ocupaba la pieza dentaria, al entrar en oclusion se
realiza una presion vertical sobre el alveolo que facilitara la cicatrizacion, se

debe mantener la gasa presionada durante 20 o 30 minutos (36).
2.2.5 Impactacion de terceros molares

El estudio radiogréafico de la posicidbn anatomica del tercer molar, permite la

clasificacion de la impactacion (41).

e Clasificacion de Pell y Gregory (ver figura 6) : tiene en cuenta la
relacion del tercer molar con la rama ascendente mandibular, la
profundidad relativa del tercer molar y la posicién del tercer molar en

relacion al eje axial del segundo molar.
Relacién del tercer molar con la rama ascendente mandibular:

o Clase I: El espacio entre la superficie distal del segundo molar y
la rama ascendente mandibular es mayor que al diametro

mesiodistal del tercer molar.
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o Clase Il: El espacio entre la superficie distal del segundo molar
y la rama ascendente mandibular es menor que el didmetro

mesiodistal del tercer molar.

o Clase lll: El tercer molar esta parcial o totalmente dentro de la

rama ascendente mandibular.
Profundidad relativa del tercer molar:

o Posicion A: La parte méas alta del tercer molar esta en el mismo
nivel o por encima del plano de la superficie oclusal del

segundo molar.

o Posicion B: La parte méas alta del tercer molar esta en el mismo
nivel o por encima del plano de la linea oclusal del segundo

molar.

o Posicion C: La parte mas alta del tercer molar esta en el mismo
nivel o por encima del plano de la linea cervical del segundo

molar.

f
i

b
Clase | o ;

Clase Il CJ .

Clase Ill

Fig. 6 Clasificacion de Pell y Gregory. Disponible:
http://dc310.4shared.com/doc/NCtSflyV/preview.html
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¢ Clasificacion de Winter (ver figura 7): Considera la posicion del tercer
molar en relacion con el eje axial del segundo molar: mesioangular,

distoangular, vertical, horizontal, bucoangular, linguoangular e
invertido.

Fig. 7 Clasificacion de Winter (41)
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se dara a conocer la metodologia que se llevé a cabo en
este trabajo, describiendo el tipo de investigacion, disefio y enfoque. Se
expondra el numero de la muestra, los equipos, materiales a utilizar y el
procedimiento que se realizé para obtener los datos necesarios y cumplir los

objetivos propuestos de este estudio.

3.1 Enfoque,tipo y disefio de lainvestigacion

La presente investigacion es cuantitativa de tipo descriptiva, experimental
y prospectiva. Se define como cuantitativa ya que utiliza la recoleccién de
datos para probar hipétesis con base en la medicidbn numérica y el analisis
estadistico. (16).

Este estudio se ubica dentro de la metodologia de investigacion
descriptiva, que consiste en la caracterizacion de un hecho o fenémeno para
establecer su comportamiento (17), se determinaron caracteristicas
observadas de la Regeneracion Osea en dos grupos de estudio y se observo
y comparé el comportamiento de los dos biomateriales.

Ademas se considera experimental, ya que hubo manipulacion directa de
las variables (16), donde se analiz6 el comportamiento de la Regeneracion
Osea bajo la conducta de los dos biomateriales a emplearse en los defectos

0seos. A su vez, el disefio de la investigacion es prospectivo ya que se
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recolectaron los datos a lo largo del tiempo del experimento. Se considera
prospectivo si los sujetos de estudio estan libres del evento de interés al
iniciar el estudio y la ocurrencia del evento se registré a lo largo del tiempo

del mismo (21).

3.2 Variables

Una variable es una cualidad susceptible de sufrir cambios (17), las
variables presentes en este estudio son de tipo independiente y dependiente,
la variable independiente fueron el quitosano y el plasma rico en fibrina
utilizados para la regeneracién 6sea, la dependiente fue la Regeneracion
Osea, siendo ésta la que se modificé al implantar cualquiera de los dos
compuestos de regeneracion en los distintos defectos 6seos, para asi
obtener variacion en la regeneracion 0sea, dependiendo ésta del tipo de
biomaterial que se haya utilizado.

3.3 Poblacion y muestra

La poblacién estuvo constituida por los pacientes que acudieron al Centro
de Investigaciones Odontolégicas (CIO) y Laboratorio Integrado de Biologia
Celular y Molecular (LIBCEM) ubicado en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Los Andes, con indicaciébn de extraccion en las piezas
dentarias. Se seleccion6 una muestra de dicha poblacion, la cual estuvo
formada por 10 alveolos dentarios, para obtenerla se partié6 de un muestreo
de tipo no probabilistico a conveniencia de los investigadores, se escogieron
cinco pacientes con dos piezas dentales a extraer (terceros molares). Para el
estudio se escogieron las piezas dentales de un mismo maxilar (maxilar
inferior) que se encontraran en posicion similar, donde se aplicdé en un
alveolo post extraccion quitosano Yy en el otro plasma rico en fibrina.

Los pacientes seleccionados cumplieron con los criterios de inclusién vy
exclusion establecidos en este estudio.

Criterios de inclusion:
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e Pacientes de ambos géneros con terceros molares con indicacion de
extraccidbn en un mismo maxilar, y ambos en posicién similar, los
cuales manifestaron a través del consentimiento informado su

disposicion de participar en este estudio.
Criterios de exclusion:

e Pacientes que presenten compromiso sistémico bajo terapias
farmacoldgicas con anticonvulsivantes, blogueadores de los canales
de calcio e inmunosupresores.

e Pacientes con habitos tabaquicos o chimdicos.

e Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia

e Piezas dentarias que se encuentren en posicion C, Clase lll de Pell y
Gregory.

3.4 Técnica(s) e instrumentos de recoleccion de datos

Para cumplir con los objetivos planteados, los datos se obtuvieron bajo la
observacion directa y estructurada, fue de tipo estructurada debido a que se
establecieron los aspectos a investigar con anterioridad, para de esta manera
poder captar de forma precisa lo que interesa del evento (18), como lo es la
presencia de células osteoprogenitoras y la neoformacion 6sea, a través del
uso de dos biomateriales empleados, asi como también se observé la calidad
y la cantidad de radiopacidad en el alveolo en la valoracion radiografica.

Todo instrumento de recoleccion de datos debe cumplir tres requisitos
esenciales: confiabilidad, validez y objetividad; la confiabilidad se refiere al
grado en que su aplicacion repetida al mismo individuo produce resultados
iguales. La validez se refiere al grado en que un instrumento realmente mida
la variable que pretenda medir. La objetividad se refiere al grado en que el
instrumento es permeable a la influencia de los sesgos y tendencias de los

investigadores que lo administran o interpretan (16).
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El instrumento de recoleccion de datos fue la lista de cotejo, que se
fundamenta en una lista de aspectos relacionados con el suceso de
investigacion, la cual permite medir si se registra o no durante la observacién
(22). Esta lista fue aplicada para evaluar la regeneracion 6sea mediante la
observacion de la radiografia periapical.

La lista de cotejo utilizada fue la de Suérez (2011) y consta de cuatro
items (23), que se le aplicaron a cada muestra, y son:

e 0: Defecto radioltucido: Sin variacion radiografica del defecto.

e 1: Limitado relleno 6seo: el defecto éseo aparecera radioltcido con
la excepcion de la aposicion de hueso neoformado en los margenes
del defecto.

e 2: Relleno 6seo parcial: el defecto éseo sera parcialmente radiopaco,
con regiones de radiolucidez y radiopacidad, que indicaran la
formacién de hueso nuevo desde los margenes del defecto sin
establecer una continuidad.

e 3: Relleno 6seo completo: el defecto 6éseo sera radiopaco en su
totalidad.

3.5 Materiales y procedimientos
Materiales:

e Membranas de Quitosano

e PRF

e Sutura reabsorbible (30 KatGut)

e Anestesia

e lodo

e Solucidn fisiolégica

e Analgésicos (Post quirdrgicos)

Instrumentos:

e Turbina, micromotor y pieza recta (KAVO)
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e Fresa quirargica
e Bisturi
e Hoja de bisturi
e Forceps
e Elevadores
e Cureta de Lucas
e Jeringa carpule
e Aguja larga para anestesia
e Separadores de tejidos
e Sindesmotomo
¢ Pinza mosquito
e Pinza de Adson
e Tijera quirdrgica
e Guantes estériles, Tapaboca, batas quirdrgicas, gorros quirargicos
e Gasas.
Equipos:
Aparato de Rx (Belmont)
Centrifuga (Digisystem, Taiwan)
Microscopio Electronico de Barrido (HITACHI S2500)
Procedimiento Clinico:

Los procedimientos clinicos se llevaron a cabo en la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes, dentro del Laboratorio
Integrado de Biologia Celular y Molecular de la misma. Se examinaron los
pacientes clinicamente, los cuales presentaron indicacion de exodoncia de
terceros molares inferiores y cumplimiento con los criterios de inclusion y
exclusion de esta investigacion, se les dio a conocer los objetivos de este
trabajo mediante el consentimiento informado con el propésito de solicitarles

su colaboracion para esta investigacion. A continuacion se les hizo saber por

0. Ortega

A. Paredes

59



ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN
FIBRINA.

escrito el plan de tratamiento, fecha, hora de la cirugia y de las siguientes
citas control. Para culminar, los investigadores estudiaron los hallazgos
radiogréaficos para luego compararlos mediante la lista de cotejo al finalizar el
estudio. Los defectos 6seos fueron los reportados post exodoncia, mediante
la toma de radiografias periapicales. Se colocaron membranas de quitosano
en un alveolo post extraccion y PRF en el otro alveolo, de un mismo
paciente, ubicados en la misma arcada dentaria. Para el registro de los datos
se tomaron 40 radiografias periapicales en total, a los quince, treinta,
sesenta y ciento veinte dias después de la implantacién de lo biomateriales.
El control radiogréfico se comenz6 a los quince dias de la cirugia. Para el
analisis de las radiografias se contd con la colaboracion del Od. Edgardo
Morales, profesor de la catedra de Radiologia Oral y Maxilofacial de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Los Andes.
El estudio se llevo a cabo de la siguiente manera:
Primera Cita:

e Entrega del consentimiento informado al paciente

¢ Realizacion de historia clinica

e Exploracion clinica y radiogréfica de la zona

¢ Planificacion de las citas control.

e Se llevé a cabo el procedimiento quirdrgico de la siguiente manera:

o Anestesia de la zona (ver Figura 8)
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Fig. 8 Anestesia de la zona quirargica

o Toma de sangre para la obtencion de la membrana de PRF,
(Figura 9).

Fig. 9 Toma de la muestra de sangre

o Centrifugacion de la muestra sangre para la obtencién del PRF,
(figuras 10y 11).
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Fig. 10 Muestra de sangre en tubo  Fjg. 11 Centrifugacion de la muestra de
de ensayo sangre

o Luxacion de las piezas dentarias (ver figura 12)

Fig. 12 Luxacion de la pieza dental

o Extraccion propiamente dicha de las piezas dentarias (ver figura
13)
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Fig. 13 Extraccion de la pieza propiamente dicha

o Limpiezay curetaje de los alveolos (ver figura 14)

Fig. 14 Limpieza y curetaje del alveolo.

o Colocacion de la membrana de quitosano (ver figura 15) en un

alveolo post extraccion y PRF en el otro (ver figura 16).
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QUITOSANO PRF

Fig. 15 Implantacion del Quitosano Fig. 16 Implantacion del PRF

o Sutura de los alveolos con sutura reabsorbible, (figura 17).

Fig. 17 Sutura del alveolo.

¢ Indicaciones post operatorias
Segunda Cita:

Se realizd quince dias después de la exodoncia. Se tomé la primera
radiografia control de la zona. Se analizaron los datos por medio de la lista

de cotejo.

Tercera Cita:
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Se realizé treinta dias después de la exodoncia. Se tomé la segunda
radiografia control de la zona. Se analizaron los datos por medio de la lista

de cotejo.
Cuarta Cita:

Se realizé sesenta dias después de la exodoncia. Se tomo la tercera
radiografia control de la zona. Se analizaron los datos por medio de la lista

de cotejo.
Quinta Cita:

Se realiz6 ciento veinte dias después de la exodoncia. Se tomé la cuarta
radiografia control de la zona. Se analizaron los datos por medio de la lista

de cotejo. Se dio de alta paciente.

Procedimiento para el analisis en microscopia electronica de barrido de las

muestras de Quitosano y PRF:

Se realiz6 el andlisis de las muestras de PRF y quitosano en el
Laboratorio de Analisis Quimico y Estructural de Materiales (LAQUEM) de la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes, en un Microscopio
Electronico de Barrido marca HITACHI S 2500.

Procedimiento para el Analisis del PRF:

Las muestras biolégicas son malas conductoras de iones, esto hace
gue se dificulte su analisis, por lo que se llevo a cabo un procedimiento para
la manipulacién de las muestras con el fin de lograr su correcto manejo.

e Toma de la muestra de sangre para la obtencion del PRF (ver figura

18).
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Fig. 18 Toma de la muestra d sangre.

e Se separ0 el coagulo de Fibrina seccionandolo en 3 partes de

aproximadamente 2 mm cada una (Ver figuras 19, 20y 21).

Fig. 19 Separacién del coagulo de Fibrina. Fig. 20 Seccion del coagulo de Fibrina.

Fig. 21 Coagulo de Fibrina seccionado
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e Se sumergieron dos de las muestras durante cinco minutos en
solventes puros tales como acetona y etanol (ver figura 22), para
lograr su deshidratacion, la muestra sobrante no fue manipulada,

dejandose sobre el papel absorbente (ver figura 23). Este

procedimiento se realizd con la finalidad de comparar en que medio se

comportaron mejor.

Fig. 22 Muestras sumergidas en  Fjg. 23 Muestra en papel absorbente
solventes puros

e Las muestras fueron enumeradas y dispuestas en una placa portadora
de muestras sobre un trozo de grafito (carbén) el cual sirvi6 como

conductor de iones (ver figura 24).

Fig. 24 Muestras sobre la placa
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e La placa con las muestras fue introducida en un Recubridor lénico
(Blanco de Oro puro) marca SPI — MODULE Sputter Coater (ver figura
25, 26 y 27) por 100 segundos con el fin de que éstas sean
recubiertas del metal, logrando un grosor de 300 Amstrong. Estas
muestras bioldgicas son malas conductoras, por ésta razén requieren
un recubrimiento con un metal conductor, en éste caso se utilizo el oro

por sus propiedades conductivas y poco oxidativas (ver figura 28).

Fig. 25 Placa con las muestras Fig. 26 Placa introducida en el

preparadas Recubridor 16nico.

Fig. 28 Placa con las muestras

Fig. 27 Recubridor l6nico (SPI -
recubiertas en oro.

MODULE Sputter Coater).
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e Finalmente las muestras fueron introducidas en el Microscopio
Electronico de Barrido (HITACHI S2500) para su analisis (ver figura
29).

Fig. 29 Placa dentro del Microscopio Electronico de Barrido (HITACHI S2500).

Procedimiento para el Andlisis de las membranas de Quitosano:

El andlisis de la membrana de Quitosano fue llevado a cabo en el
Laboratorio de Analisis Quimico y Estructural de Materiales (LAQUEM) en la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes, en un Microscopio
Electrénico de Barrido marca HITACHI S2500. El procedimiento para realizar
éste analisis fue el mismo empleado para la muestra de Fibrina, exceptuando
el uso de solventes, ya que la membrana de Quitosano es una muestra sin
contenido de agua. Dicha muestra fue recolectada en el LIBCEM
(Laboratorio Integrado de Biologia Celular y Molecular) de la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Los Andes (ver figura 30).

Después de preparar la muestra en la placa portadora, se procede a
realizar el recubrimiento i6nico en el blanco de Oro puro, con el fin de hacerla

mejor conductora de iones, para su andlisis.
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Fig. 30 Membrana de Quitosano

3.6 Consideraciones bioéticas

Siguiendo los parametros nacionales e internacionales mencionados en el
reglamento de la Comisibn de Bioética del Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas (I.V.l.C.) (24), se les inform6 a los pacientes las
particularidades de la investigacion, seguido de la solicitud por escrito del
consentimiento informado para la participacion en la misma, tomando en

cuenta lo siguiente:

¢ Que la investigacion esté respaldada por principios cientificos que la
justifiquen, se presentd una posibilidad concreta de responder
preguntas relevantes.

e El presente estudio siguié una metodologia adecuada.

e Siempre prevalecieron los beneficios esperados sobre los posibles

riesgos.
3.7 Andlisis de Resultados.

Los resultados que se obtuvieron a través de la lista de cotejo, fueron
examinados mediante un andlisis estadistico descriptivo. Igualmente se

utilizé una tabla de distribucion de frecuencia, para establecer asociaciones
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estadisticas entre variables categoricas y diferencia de medidas entre

variables cuantitativas, correspondientemente; y los datos fueron procesados
a traves del programa Excel 2007.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente capitulo, se describen de forma clara, precisa y
completa, los resultados obtenidos y la discusion del trabajo experimental
realizado. Estos se presentan siguiendo una secuencia logica, para

analizarlos y luego compararlos con los antecedentes encontrados.
4.1 Resultados y discusion de la evaluacion radiografica

Para la realizacion del analisis radiografico cualitativo, es
imprescindible comprender dos parametros tomados en cuenta, la
radiopacidad, es una imagen radiografica clara, se refleja en cuerpos de gran
densidad que son sometidos a tomas radiogréficas, la radiolucidez, es una

imagen radiogréafica oscura , correspondiente a cuerpos de menor densidad.

Esta investigacion se realizé a boca partida, donde el 100% de las
muestras son 10 alveolos postextraccion, los cuales se dividen 50% para el
PRF y 50% para el quitosano. Para mejor compresion de los resultados se
totalizan las muestras a un 100% por cada lado tratado, siendo entonces, 5
alveolos tratado con PRF el 100% del lado izquierdo, y 5 alveolos tratados

con membranas de quitosano el 100% del lado derecho.
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Al realizar la primera evaluacion radiografica a los 15 dias, se
demostré que el 60% de las muestras que fueron tratadas con PRF
obtuvieron un nivel de regeneracién grado 1 (Limitado relleno 6seo) y 40%
obtuvieron nivel de regeneracion grado 2 (Relleno 6seo parcial). Por otra
parte, el 80% de las muestras donde se implanté las membranas de
quitosano obtuvieron nivel de regeneracion 6sea grado 1 (Limitado relleno
0seo0) y en un 20% no se observa radiopacidad, obteniendo grado 0 (Ver

gréafico 1).

Niveles de Regeneracion

— B Quitosano

OPRF

(-

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Gréafico 1: Niveles de regeneracién 6sea. Evaluacion radiografica a los 15 dias.

En la segunda evaluacién radiogréfica a los 30 dias después de la
implantacion de los biomateriales, se revel6 que el 80% de las muestras
tratadas con PRF obtuvieron nivel de regeneracion grado 2 (Relleno 6seo
parcial) y el 20% alcanzo6 grado 3 (Relleno 6seo completo); finalmente en las
muestras tratadas con las membranas de quitosano se evidencio que el 80%
alcanzaron grado 2 (Relleno 6seo parcial) y un 20% se clasificé en grado 1

(Limitado relleno éseo) (Ver gréafico 2).
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Niveles de Regeneracion
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M Quitosano

[ PRF
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Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Gréfico 2: Niveles de regeneracién 6sea. Evaluacion radiografica a los 30 dias.

En la tercera evaluacion radiogréfica realizada a los 60 dias de la
implantacion de los biomateriales, se evidenci6 que del 100% de las
muestras tratadas con PRF, 60% alcanzaron nivel de regeneracion grado 2
(Relleno 6seo parcial) y 40% obtuvieron nivel de regeneracion grado 3
(Relleno 6seo completo); por otro lado, se evidencia que el 100% de las
muestras tratadas con membranas quitosano arrojaron nivel de regeneracion

grado 2 (Relleno 6seo parcial) (Ver grafico 3).
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Niveles de Regeneracion
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B Quitosano
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Gréfico 3: Niveles de regeneracion 6sea. Evaluacién radiogréafica a los 60 dias

La cuarta evaluacién radiografica efectuada a los 120 dias después de
implantados los biomateriales, mostroé que de las muestras tratadas con PRF,
80% alcanzaron nivel de regeneracion grado 3 (Relleno 6seo completo) y un
20% obtuvo nivel regeneracion grado 2 (Relleno éseo parcial). En los
alveolos donde fue implantada la membrana de quitosano se demostré que
60% de ellos reflejaron nivel de regeneracién grado 2 (Relleno 6seo parcial)
y 40% alcanzaron nivel de regeneracion grado 3 (Relleno 6seo completo)
(Ver gréfico 4).
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Niveles de Regeneracion
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Grafico 4: Niveles de regeneracion 6sea. Evaluacion radiografica a los 120 dias

Los resultados demuestran que los niveles de regeneracion obtenidos
superan los esperados por reparacion convencional, debido a que la
literatura reporta que fisioldgicamente el tejido 6seo alcanza grado 1 después
de 130 dias del traumatismo (49). Los grupos estudiados con ambos
materiales demostraron un comportamiento proliferativo de tejido éseo
evidente radiograficamente. Estos resultados pueden atribuirse a la
capacidad que tienen los materiales utilizados en esta experiencia de unirse
a los osteoblastos y promover la maduracién 6sea en concordancia con lo
reportado en la literatura (7, 13, 15, 20, 40, 42, 43, 44).

Por otra parte el 80% de las muestras tratadas con PRF alcanzaron nivel
de regeneracion grado 3 (ver gréfico 5), este biomaterial se caracteriza por
ser autdlogo, lo que hace que el organismo lo reconozca mas rapidamente,
promoviendo adecuadamente el proceso de regeneracion; estas
afirmaciones presentan correspondencia con los estudios de Fernandez y
col. (2005), Sunitha y col. (2008), Anilkulmar (2009) y Pradeep y col. (2012)
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quienes afirman que el PRF es un biomaterial autélogo prometedor para la
regeneracion de tejidos.

Niveles de Regeneracion del PRF

A — — —
35 | -

3 1 u o

— — ® GradoO

25 rado

> b — - m Grado 1
15 | - Grado 2

1 V7 e — — ® Grado 3
05 | |I o

0 3 B . .-

15dias 30dias 60 dias 120 dias

Grafico 5: Niveles de regeneracion 0sea del PRF.

Finalmente, los resultados obtenidos con las membranas de quitosano
demostraron radiograficamente, que 40% de ellos alcanzaron nivel de
regeneracion grado 3 a los 120 dias, los 60% restantes alcanzaron nivel de
regeneracion grado 2 en el mismo periodo de tiempo (Ver grafico 6). Los
datos obtenidos sugieren que el quitosano cumplié con sus propiedades
osteoconductoras y regeneradoras de tejido tal como lo describe Seung-Yun
y col. (2005), Stephan y col. (2001), Miranda y col. (2012), Bi y col. (2010),
quienes afirman que el quitosano es un biomaterial compatible que conduce

la formacion de hueso.
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Gréfico 6: Niveles de regeneracién dsea del Quitosano

Es importante resaltar, que el mayor numero de muestras que alcanzaron
relleno 6seo completo se evidencian en el grupo donde se implant6 el PRF,
sin embargo, el grupo tratado con membranas de quitosano mostré relleno
0seo completo en menor nimero de muestras, evidenciandose que ambos
biomateriales se comportaron como conductores de tejido 6seo, con
diferencia en el tiempo de regeneracion, esto pudiera atribuirse a la

naturaleza de los materiales.
4.2 Evolucion de la regeneracidon 6sea

A continuacion, se presentan las imagenes donde se describe la
evolucion de la regeneracion 6sea en los pacientes que fueron sometidos al
acto quirtrgico para la implantacion de los biomateriales (Ver figuras 31, 32,
33,34y 35)
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Paciente 1. (Masculino)

Fig. 31 Evolucion de la Regeneracion 0sea. Paciente 1. A: Rx Panoramica preoperatoria. B:
Foto intraoral preoperatoria. C: Implantacion de la membrana de quitosano. D: Implantacién
del PRF. E: Control Rx Derecho 15 dias. F: Control Rx lzquierdo 15 dias. G: Control Rx
Derecho 30 dias. H: Control Rx Izquierdo 30 dias. |: Control Rx Derecho 60 dias. J: Control
Rx Izquierdo 60 dias. K: Control Rx Derecho 120 dias. L: Control Rx lzquierdo 120 dias.
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Paciente 2. (Femenino)

Fig. 32 Evolucion de la Regeneracion 6sea. Paciente 2. A: Rx Panoramica preoperatoria. B:
Foto intraoral preoperatoria. C: Implantaciéon de la membrana de quitosano. D: Implantacién
del PRF. E: Control Rx Derecho 15 dias. F: Control Rx lzquierdo 15 dias. G: Control Rx
Derecho 30 dias. H: Control Rx Izquierdo 30 dias. |: Control Rx Derecho 60 dias. J: Control
Rx Izquierdo 60 dias. K: Control Rx Derecho 120 dias. L: Control Rx lzquierdo 120 dias.
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Paciente 3. (Masculino)

Fig. 33 Evolucién de la Regeneracion dsea. Paciente 3. A: Rx Panoramica preoperatoria. B:
Foto intraoral preoperatoria. C: Implantacion de la membrana de quitosano. D: Implantacién
del PRF. E: Control Rx Derecho 15 dias. F: Control Rx lzquierdo 15 dias. G: Control Rx
Derecho 30 dias. H: Control Rx Izquierdo 30 dias. I: Control Rx Derecho 60 dias. J: Control
Rx Izquierdo 60 dias. K: Control Rx Derecho 120 dias. L: Control Rx lzquierdo 120 dias.
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Paciente 4. (Femenino)

Fig. 34 Evolucion de la Regeneracion dsea. Paciente 4. A: Rx Panoramica preoperatoria. B:
Foto intraoral preoperatoria. C: Implantaciéon de la membrana de quitosano. D: Implantacién
del PRF. E: Control Rx Derecho 15 dias. F: Control Rx lzquierdo 15 dias. G: Control Rx
Derecho 30 dias. H: Control Rx Izquierdo 30 dias. |: Control Rx Derecho 60 dias. J: Control
Rx Izquierdo 60 dias. K: Control Rx Derecho 120 dias. L: Control Rx lzquierdo 120 dias
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Paciente 5. (Femenino)

Fig. 35 Evolucion de la Regeneracion 0sea. Paciente 5. A: Rx Panoramica preoperatoria. B:
Foto intraoral preoperatoria. C: Implantaciéon de la membrana de quitosano. D: Implantacién
del PRF. E: Control Rx Derecho 15 dias. F: Control Rx lzquierdo 15 dias. G: Control Rx
Derecho 30 dias. H: Control Rx Izquierdo 30 dias. |: Control Rx Derecho 60 dias. J: Control
Rx Izquierdo 60 dias. K: Control Rx Derecho 120 dias. L: Control Rx Izquierdo 120 dias.

Partiendo de esta evolucion de regeneraciébn Osea guiada, es

importante resaltar, que a pesar de que los pacientes fueron sometidos a
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controles radiogréaficos en un periodo de tiempo igual y que cada uno de ellos
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion de la investigacion, hubo
variaciones de la regeneracion entre paciente y paciente, estas podrian
deberse a las caracteristicas personales de cada individuo, tales como sexo,
cambios hormonales, nutricion y habitos, asi como también, al tipo de técnica
de extraccion, posicion de los molares y la cantidad de osteotomia que se les

realizé a cada uno de ellos

4.3 Analisis y discusion de las microfotografias del PRF y

Quitosano

Las muestras de Quitosano y del PRF se obtuvieron en el LIBCEM
(Laboratorio Integrado de Biologia Celular y Molecular) de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes. Para el andlisis de las
muestras, se utilizé un Microscopio Electrénico de Barrido (HITACHI S2500)
del LAQUEM (Laboratorio de Analisis Quimico y Estructural de Materiales)

en la Facultad de Ciencias de la Universidad de Los Andes.

El coagulo de fibrina fue seccionado en tres partes de 2mm
aproximadamente, sumergiendo dos en solventes puros tales como acetona
y etanol, dejando la ultima sin manipulacién en un papel absorbente. Al
momento de analizar las muestras se alcanz6 un aumento de hasta 5000X

por cada una, los resultados de las microfotografias muestran:
Muestra 1 (Deshidratada en papel absorbente)

La figura 36 es una muestra de fibrina sin desecar cuyo tratamiento
previo a la Microfotografia Electronica de Barrido (MEB) fue la colocacion de
la misma sobre un papel absorbente para eliminar el exceso de agua. Se

comenzo el analisis a una magnificacion de 100X, se observa el area exterior
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con superficie rugosa y bordes irregulares en su totalidad, ademas se

evidencia una zona donde aparecen pequefas fibrillas entrelazadas, dando
un aspecto de nudo (A).

Fig. 36 MEB del coagulo de Fibrina deshidratada sélo con papel absorbente. X:100

La figura 37 es una muestra tomada a una magnificacion de 500X. En
esta MEB se observa una fibra de fibrina gruesa (A) de la que se derivan
multiples fibras de menor grosor, que dan el aspecto de nido organizado (B).
En el fondo del nido entre la continuacion de la fibra principal y el entrelazado

se observa una zona homogénea, redondeada de bordes delimitados que se
corresponde con una célula blanca (C).
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Fig. 37 MEB del coagulo de Fibrina deshidratada sélo con papel absorbente. X:500

La figura 38 es una muestra tomada a una magnificacion de 2500X.
Se observa un coagulo de fibrina con una arquitectura global homogénea
compacta, con aspecto de malla conformada por fibras entrecruzadas,
ademas, adheridas a la periferia de las fibras se observan imagenes
pequefias e irregulares que pudieran ser compatibles con plaguetas

sanguineas (A)

Fig. 38 MEB del coagulo de Fibrina deshidratada s6lo con papel absorbente. X:2500
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Muestra 2 (Deshidratada en acetona)

La figura 39 es una muestra tomada a una magnificacion de 100X,
deshidrata con acetona, lo que nos permite ver mayor cantidad de detalles
por la eliminacion de la capa de fibrina superficial. El coagulo de Fibrina se
observa con una superficie rugosa y erosionada de bordes irregulares en su

totalidad.

Fig. 39 MEB del coagulo de Fibrina deshidratado en acetona. X:100

La figura 40 es una muestra tomada a una magnificacion de 500X. En
la MEB se observan varias fibras de fibrina gruesas, sobre las que evidencia
una red de células sanguineas, entre las cuales se distinguen plaguetas (A),

células blancas (B) y hematies (C).
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Fig. 40 MEB del coagulo de Fibrina deshidratado en acetona. X:500

La figura 41 es una muestra tomada a una magnificacion de 2500X.
En la MEB se evidencian gran cantidad de elementos celulares parcial o
totalmente deshidratados por el tratamiento previo realizado, sin embargo,
llama la atencion la presencia de un elemento celular de forma redondeada
de superficie porosa y de tamafio mayor al resto de los componentes
celulares, caracteristicas que probablemente sean de una célula blanca en
estado de deshidratacion (A), vale la pena acotar el hecho, de observarse en
el borde superior de este elemento una conformacion arquitecténica similar a
la de la membrana celular cuya caracteristica principal es la estructura
bilipidica que la identifica (B). Por otra parte se encuentran elementos
redondeados de superficie concava de aspecto poroso que pudieran ser
compatible con hematies (C). Todos ellos dentro de una red de fibrina, en la

que se encuentran adosadas estas células sanguineas.
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Fig. 41 MEB del coagulo de Fibrina deshidratado en acetona. X:2500

Muestra 3 (Deshidratada en etanol)

La figura 42 es una muestra observada a una magnificacion de 100X.
En la MEB el coagulo de fibrina se observa con una superficie lisa de bordes
irregulares, dando aspecto de estructura de planos en tres dimensiones,
forma compatible con un lazo entrelazado. En algunas zonas se evidencian

pequefios hilos compatibles con redes de fibrillas (A).
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Fig. 42 MEB del coagulo de Fibrina deshidratado en etanol. X:100

La figura 43 es una muestra tomada a una magnificaciéon de 2500X. La
MEB muestra numerosas fibras entrelazadas de diferentes grosores, dando
un aspecto de red, con fibras aplanadas producto del tratamiento, sobre ellas
se evidencian pequefias imagenes irregulares, que pudieran ser compatibles

con plaquetas sanguineas (A)
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Fig. 43 MEB del coagulo de Fibrina deshidratado en etanol. X:2500

La figura 44 es una muestra tomada a una magnificacion de 5000X,
donde se observa una fibra de fibrina en su parte interna vista en un corte
transversal, la vision de esta muestra es en sentido tubular, la malla de fibras
de fibrina demuestra una arquitectura global homogénea compacta del

coagulo, dando un aspecto de panal de abejas.
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Fig. 44 MEB del coagulo de Fibrina deshidratado en etanol. X:5000

En las microfotografias obtenidas del PRF, se observan variaciones
entre las tres muestras analizadas, tales como la estructura, la forma y los
elementos debido al tratamiento al cual fueron sometidas para mejorar la
visualizacion de sus estructuras. En la muestra 1 se evidencia la estructura
de la fibras detalladamente en su estado natural; por otro lado, en la muestra
2 se plasman las células sanguineas (plaquetas, células blancas y
hematies) presentes en el material autélogo; finalmente, en la muestra 3 se
observa la arquitectura global del biomaterial, aunque cabe acotar que las
fibras en esta muestra se encuentran mas deshidratadas, lo que pudiera
inferir un estado de degradacion del ensamble fibrilar (53). Las
caracteristicas de observacion en las muestras de fibrina, se tornan
importantes, ya que pudieran servir de soporte estructural para las células
osteoinductoras, y partir de este comenzara a sintetizar la matriz osteoide
(29).

0. Ortega
A. Paredes

92



ANALISIS COMPARATIVO DE LA REGENERACION OSEA OBTENIDA CON QUITOSANO Y PLASMA RICO EN
FIBRINA.

Para el andlisis del Quitosano, la membrana creada fue seccionada en
una muestra de 2mm aproximadamente y colocada en la placa portadora,

para su observacion.
Muestra de la membrana Quitosano

La figura 45 es una muestra tomada a una magnificacion de 100X. La
MEB muestra a la membrana de Quitosano con una superficie lisa de bordes
irregulares.

Fig. 45 MEB de la membrana de Quitosano. X:100

La figura 46 es una muestra tomada a una magnificaciéon de 5000X.
En la MEB se evidencia una serie de imagenes con aspecto de concha, de
bordes irregulares, superpuestas entre si, posicionadas en diferentes
direcciones.
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Fig. 46 MEB de la membrana de Quitosano. X:5000

Los resultados de las microfotografias de la membrana de quitosano
muestran una superficie lisa a poco aumento; por el contrario, cuando ésta
imagen es magnificada se evidencia una estructura soélida irregular, la cual es
capaz de lograr osteoconduccién y promover la formacion de nuevo tejido

0seo pudiendo servir como alojamiento de células osteoprogenitoras (29).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este capitulo se expondran las conclusiones y recomendaciones de

este trabajo de investigacion.

5.1 Conclusiones

e El PRF utilizado como biomaterial para la regeneraciébn O6sea en
alveolos dentales postextraccion, demostrdé tener la capacidad de
regenerar el mineral 6seo de manera rapida, alcanzando grado 3 a
los 30 dias de ser implantado, cuando fisioldgicamente se requieren
de 130 dias para alcanzar grado 1 de regeneracion (49); esto podria
atribuirse a la naturaleza aut6loga del material

e La membrana de quitosano como biomaterial aloplastico para
regeneracion Osea, utilizada en los alveolos postextraccion, alcanzo
nivel de regeneracion 6sea grado 3 a los 120 dias de ser implantada,
éstos resultados difieren con los encontrados en el PRF, ya que el
quitosano alcanzo este nivel de regeneracion en un menor nimero de
muestras, sin embargo, se observan caracteristicas radiograficas que
demuestran que la formacion de hueso conducida por este biomaterial

continda.
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Los hallazgos radiograficos, demuestran que en los alveolos tratados
con el material autdlogo se observa una estructura Osea
desorganizada, en comparacion con el trabeculado 6seo organizado
que se encuentra en los alveolos tratados con el material aloplastico,
esto podria deberse a la velocidad de regeneracion que reflejo el PRF
en el tratamiento.

Se encontraron diferencias en la regeneracién 0sea entre paciente y
paciente, esto podria deberse a las caracteristicas individuales de
cada uno, como género, nutricién y habitos.

En la Microscopia Electronica de Barrido se evidencio, que el PRF
posee una ultra estructura, que lo hace capaz de servir de soporte a
las células formadoras de tejido 6seo, para comenzar el proceso de
regeneracion.

Al analizar la membrana de Quitosano en el Microscopio Electronico
de Barrido, se observé una arquitectura organizada que muestra
multiples espacios, que son esenciales para lograr la
osteoconduccion.

Ambos biomateriales resultaron ser efectivos en el tratamiento de la
regeneracion 6sea, por lo tanto se vuelven opciones terapéuticas
validas para ser utilizadas en la curaciéon de tejidos duros de

humanos.

5.2 Recomendaciones

Evaluar la Regeneracion 6sea guiada de las membranas de quitosano
en alveolos dentales postextraccion, en un periodo de tiempo mayor
que el de esta investigacion.

Para estudios posteriores, se recomienda aumentar el nimero de

muestras por grupo experimental.
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e Se sugiere, realizar un estudio donde se compare la regeneracion
0sea, en individuos de diferentes géneros.

e Se sugiere, que para investigaciones posteriores, se estudien ambos
biomateriales implantados en forma conjunta, para que el PRF actue
como catalizador y el quitosano forme una estructura ésea organizada.

e Se recomienda realizar una investigacion donde la muestra del PRF
se manipule nuevamente con etanol, para su analisis en el

Microscopio Electronico de Barrido

e —
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ANEXOS Y APENDICES

APENDICE A
Consentimiento informado
Yo, C.l.:
Nacionalidad, Estado Civil, , Domiciliado en

Siendo mayor de 18 afios en USO pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni
violencia alguna en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, propésito, inconvenientes
y riesgos relacionados con el estudio que méas abajo se indica, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, por parte del grupo de
investigadores de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los Andes, las bachilleres
Orianna Ortega y Andreina Paredes, coordinadas por la Dra. Gladys Velazco y la Od. Jenair
Yepez, de todos los aspectos relacionados al trabajo especial de grado titulado “ Analisis
comparativo de la regeneracion 6sea obtenida con Quitosano y Plasma Rico en Fibrina”

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo fundamental del trabajo antes sefialado es:
comparar la regeneracion 6sea obtenida con Quitosano y Plasma Rico en Fibrina en alveolos
post extraccion.

3. Haber sido informado de que mi participacion en el proyecto consiste en asistir a las citas que
se me han indicado para la extraccion dental y colocacion del Quitosano y Plasma Rico en
Fibrina y los posteriores controles radiograficos.

4. Que el quipo de investigadores me han garantizado confidencialidad relacionada tanto a mi
identidad como de cualquier informacion relativa a mi persona a la que tengan acceso por
concepto de mi participacion en el proyecto antes mencionado.

5. Que estoy de acuerdo en el USO, para fines académicos, de los resultados obtenidos en el
presente estudio

6. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo ni inconveniente alguno para mi salud.

7. Que cualquier pregunta que yo tenga en relacién con este estudio, me serd respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionado durante las citas
programadas.

8. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir algin beneficio de tipo
econémico producto de lo hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de
investigacion.

9. Que los resultados de las pruebas me seran entregados oportunamente.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO: Luego de haber leido comprendido y recibido las respuestas a
mis preguntas con respecto a este formato de consentimiento y por cuanto mi participacion en este
estudio es totalmente voluntaria acuerdo:

A. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores de la FOULA

B. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion asi como mi participacién en el proyecto,
en cualquier momento, sin que ello conlleve algin tipo de consecuencia negativa para mi
persona.

FIRMA DEL VOLUNTARIO:
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APENDICE B
Universidad de Los Andes
Facultad de Odontologia

Mérida- Venezuela

Ficha Clinica:

Fecha: / /

Apellidos: Nombres:

Edad: Sexo: M F

Teléfonos:

Direccion:

Escala para determinar el grado de regeneracidon 6sea en la observacion radiogréafica:

0: defecto radiolucido Sin variacion radiogréfica del defecto

1: Limitado relleno 6seo El defecto 6sea aparecera con imégenes radiopacas en
los méargenes del defecto.

2: Relleno parcial El defecto Oseo sera parcialmente radiopaco, con

regiones de radiolucidez y radiopacidad, que indicaran la
formacién de hueso nuevo desde los margenes del
defecto sin establecer continuidad.

3: Relleno 6seo completo El defecto 6seo serd radiopaco en su totalidad.

Control de citas:

Cita Fecha Escala de Regeneracion

Primera Cita

Segunda Cita

Tercera Cita

Cuarta Cita

Quinta Cita
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