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RESUMEN

LA TETRACICLINA COMO AGENTE EN LA DEGRADACION DE LAS
MEMBRANAS DE COLAGENO USADAS EN LA REGENERACION OSEA
GUIADA PRACTICADA A PACIENTES DE LA MAESTRIA DE PERIODONCIA
DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE PANAMA
DURANTE EL PERIODO DE MARZO A SEPTIEMBRE DEL ANO 2016.

El uso de membranas de coldgeno para la regeneracion 6sea guiada ha sido objeto de
muchos estudios incluyendo evaluar el nivel de degradacion al unirse con otros agentes y
asi permitir que la membrana este estable estructuralmente durante el proceso de
regeneracion. Objetivo: Evaluar el efecto de la tetraciclina como agente quimico
retardador en la degradacion de las membranas reabsorbibles de coldgeno usadas en la
regeneracion Osea guiada. Materiales y métodos: se seleccionaron 3 pacientes que
cumplieron con los pardmetros de inclusion y exclusion del estudio, de la maestria de
periodoncia de la Universidad de Panamad; siendo un estudio clinico controlado que
evaluard histolégicamente el grado de degradacion de la membrana. Resultados: no se
encontraron diferencias histoldgicas significativas en ninguno de los casos de este estudio.
Conclusion: en el presente estudio el uso de la Tetraciclina como agente retardador de la
degradacion de la membrana de colageno no parece ser una técnica que apoye al proceso

de regeneracion Osea guiada.

Palabras claves: Regeneracion 6sea guiada, membrana reabsorbible, membrana de
colageno, tetraciclina



ABSTRACT

TETRACYCLINE AS AN AGENT IN THE DEGRADATION OF COLLAGEN
MEMBERS USED IN THE GUIDED BONE REGENERATION PRACTICED TO
PATIENTS OD THE PERIODONTICS MASTER OF DENTISTRY OF DURING

THE PERIOD FROM MARCH TO SEPTEMBER 2016

The use of collagen membranes for guided bone regeneration has been the subject of many
studies including assessing the level of degradation when binding with other agents and
thus allowing the membrane to be structurally stable during the process regenerative.
Objective: To evaluate the effect of tetracycline as a chemical retardant agent on the
degradation of the reabsorbible collagen membranes used in guided bone regeneration.
Materials and methods: 3 patients were selected who met the inclusion and exclusion
parameters of the study, from the Master’s degree in periodontics at the University of
Panama; being a controlled clinical study that will histologically evaluate the degree of
membrane degradation. Results: No significant histological differences were found in any
of the cases in this study. Conclusion: in the present study the use of Tetracycline as a
collagen membrane degradation retardant does not appear to be a technique that supports

the process of guided bone regeneration.

Keywords: Guided bone regeneration, reabsorbible membrane, collagen membrane,

tetracycline.
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INTRODUCCION

El hueso sano conserva siempre su capacidad de regeneracion; sin embargo existen
pérdidas por procesos traumaticos o infecciosos que requieren tratamiento de regeneracion.
La extraccion dental provoca una pérdida de hueso alveolar de 40 al 60% en los dos a tres
primeros afios de realizada, y continua a través de la vida sin tener en cuenta sexo, edad ni

condicion social. (Garcia-Roco, cols. 2013)

En lo posible, un tratamiento periodontal dptimo debe considerar la regeneracion del
periodonto perdido en el local de una periodontitis marginal preexistente, es decir, la
regeneracion de los tejidos de soporte del diente incluyendo el hueso alveolar, ligamento
periodontal y cemento radicular (Orozco y cols, 1997). Es por ello, que la terapia
periodontal de tipo regenerativo ha sido uno de los campos tltimamente mas investigados
en periodoncia. Existen varias técnicas usadas en la regeneracion periodontal, como son:
injertos para recuperar tejidos periodontales (injertos aloplasticos, injertos Oseos);

regeneracion tisular guiada (RTG); procedimientos combinados, entre otros.

En relaciéon a los injertos Oseos, éstos se han usado para promover la regeneracion
periodontal aplicando biomateriales de varias fuentes. Los mismos se diferencian por su
origen, procesado, costo y efecto sobre el hueso adyacente (Wang y cols 2004), por lo que

pueden utilizarse autoinjertos, xenoinjertos, aloinjertos o materiales aloplasticos.

En cuanto al uso de las barreras o membranas que se utilizan en los procedimientos de
regeneracion tisular guiada (RTG) y regeneracion 6sea guiada (ROG), éstas deben permitir

que las cé€lulas 6seas desarrollen su potencial regenerativo y puedan llegar a restablecer el
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tejido Oseo tanto en grosor como en altura, es decir su densidad 6sea, excluyendo a los
tejidos epiteliales y conectivos gingivales. Con el uso de las membranas se observa una
mayor ganancia en cuanto al nivel de insercion y una diferencia significativa en cuanto a

su densidad 6sea.

En relacion a las membranas, existen membranas reabsorbibles y no reabsorbibles (Wolf
y cols. 2005). La ventaja mas significativa de las membranas reabsorbibles es que se
elimina la necesidad de realizar una segunda cirugia para retirarlas. Se han realizado
muchas investigaciones donde se aplican los procedimientos combinados, los cuales
aprovechan las capacidades de la membrana para excluir la migracion del epitelio gingival
sobre la raiz o la cresta 0sea alveolar en el momento de la cicatrizacion y estimular las
propiedades osteogénicas del injerto, creando un efecto potencial de sinergismo en la
regeneracion periodontal de acuerdo a Anderegg (1991), citado por Orozco y cols, (1997).
Experimentalmente se ha demostrado que al utilizar un injerto 6seo en combinacidén con

una membrana daba como resultado una mayor reparacion del tejido duro.

La degradacién del coldgeno de la membrana estd guiada por fibroblastos, colagenasas
bacteriana y por las metaloproteinasa (Friedmann y cols, 2001; Zohar y cols. 2004). La
integridad de la membrana en el drea de regeneracion dsea durante un tiempo suficiente es
esencial para el éxito biologico del procedimiento. Asi, el inconveniente de este tipo de

membrana es su tiempo de reabsorcion.

Tomando en consideracion todas estas limitaciones, y con el fin de solventar estas
dificultades con el uso de las membranas; se han realizado diversas investigaciones en las

cuales se propone como estrategia el uso de la tetraciclina. La tetraciclina posee
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propiedades antimicrobianas siendo un bacteriostatico efectivo contra las bacterias Gram+
y varias especies Gram -. Algunos estudios demuestran que la tetraciclina tiene una
propiedad anticolagenolitica, que interactia bloqueando los radicales reactivos de oxigeno,

capaces de activar las colagenasas latentes.

La presente investigacion se plantea evaluar el efecto de la tetraciclina en la degradacion
de las membranas de colageno usadas en la regeneracion 6sea guiada (ROG) como agente

retardador de dicha degradacion (Baglivo y cols 2011).
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11.

1.2.

CAPITULO |

Objetivo general

Evaluar el efecto de la tetraciclina como agente quimico retardador en la

degradacion de las membranas reabsorbibles de colageno usadas en la regeneracion

Osea guiada en pacientes atendidos en la Maestria de Periodoncia de la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Panama, en los meses de marzo — septiembre

2016.

Objetivos especificos

Determinar histologicamente el efecto de la tetraciclina como agente retardador
en la degradacion de las membranas reabsorbibles de colageno colocadas en la
regeneracion Osea guiada en pacientes atendidos en la Maestria de Periodoncia
de la Facultad de Odontologia.

Comprobar el efecto de la tetraciclina en la degradacion de las membranas
reabsorbibles de coldgeno usadas en la regeneracion 6sea guiada en pacientes
atendidos en la Maestria de Periodoncia de la Facultad de Odontologia, a través
del nivel de tejido 6seo, mediante el uso de la radiografia.

Cuantificar los grados de influencia del uso de la tetraciclina en la degradacion
de las membranas reabsorbibles de colageno usadas en la regeneracion Osea
guiada en pacientes atendidos en la Maestria de Periodoncia de la Facultad de
Odontologia, mediante la técnica de la fotografia en el proceso de cicatrizacion

del tejido .
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1.3. Justificacion

El presente estudio tiene como justificacion incrementara el nivel investigativo de la
Facultad de Odontologia de la Universidad, ya que permitira evaluar el uso de la tetraciclina
como agente retardador de la degradacion de las barreras de colageno y lograr que estos
procedimientos o terapias sean mas eficientes y efectivos en los pacientes atendidos en la
clinica de la Maestria en Periodoncia de la Universidad. De igual manera, esta investigacion
servira como aporte basico y de antecedente para futuras investigaciones que vayan a
realizar los estudiantes de esta Maestria, de esta universidad y de otras universidades
nacionales y foraneas.

Asi mismo, el estudio permitira a los estudiantes de postgrado de la Maestria conocer
los beneficios clinicos del procedimiento que se propone y cdmo se evidencian estos

beneficios en los pacientes que han sido tratados con el mismo.

De igual manera, en el campo laboral y académico, los resultados del estudio seran de
utilidad, ya que comprobaran o rechazaran teorias descritas en algunos trabajos realizados
anteriormente a nivel nacional e internacional, al igual que confirmar o refutar los

resultados de éstos, posterior a la realizacion del analisis de los resultados de este estudio.

Por su parte, la Universidad elevara el nivel de productividad académica, y de
produccion intelectual e investigativa, ya que se dispondra de nuevas investigaciones que
van en busca de promover la imagen institucional y de proyectar la misma a nivel nacional
e internacional, abriendo oportunidades a los docentes en su rol de investigadores y

docentes, elevando su proyeccion internacional.
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CAPITULO Il

2. Base tedrica y conceptual

2.1. Regeneracién ésea guiada

La Regeneracion Osea Guiada (ROG) 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 infiltracion, en la zona de reparacion, de componentes celulares (células
epiteliales y conjuntivas) distintos a células osteopromotoras. Los primeros reportes
cientificos sobre Regeneracion Osea Guiada (ROG) aparecen en la literatura a finales de la
década de los afios 50, donde se demostrd crecimiento de nuevo hueso en fémur, cresta
iliaca y columna vertebral utilizando una barrera para impedir la invasion de tejidos

blandos. (Murray y cols. 1957)

La Regeneracion Osea Guiada (ROG) en implantologia surge a partir de investigaciones
precedentes en el campo de la Periodoncia sobre Regeneracion Tisular Guiada (RTG),
basada en una técnica quirurgica que evita la proliferaciéon de células epiteliales no
deseadas, mediante la interposicion de una membrana semipermeable entre hueso, raiz
dentaria y colgajo, de manera de dar tiempo a las células del tejido periodontal (hueso y

ligamento) de multiplicarse y colonizar el defecto tisular.

El tratamiento regenerativo del hueso puede estar basado, solamente en la colocacion
de injertos de hueso autdlogo o en combinacion con membrana. La escogencia de una de

estas dos alternativas va a depender de la morfologia del defecto dseo.
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Un defecto con paredes Oseas conservadas (defecto cerrado) puede cicatrizar con el
simple uso de hueso autdlogo, siempre que el mismo, conjuntamente con el coagulo de

sangre permanezca estable dentro del espacio a regenerar. (Vanden y cols.2000)

En un defecto con ausencia de una o mas paredes Oseas (defecto abierto), la regeneracion
puede ser obstaculizada debido a factores como falta de espacio causado por el colapso de
tejidos superficiales, o la inestabilidad del codgulo debido a micro-movimientos durante la
fase de cicatrizacion. En estos casos la membrana ademas de cumplir con la funcion de
barrera mecanica, cumple con la funcion de mantenedor de espacio, creando a nivel del
defecto 6seo un ambiente cerrado delimitado por un lado por las paredes 6seas residuales
y del otro lado por la membrana que sirve de pared provisional durante el periodo de
cicatrizacion. Este ambiente debe ser espacioso y protegido, de manera que el coagulo sea
estable en las primeras fases de cicatrizacion y de esta forma no se interrumpa el proceso

de regeneracion 6sea. (Vanden y cols.2000)

Mientras menor es el nimero de paredes Oseas residuas, mayor serd la necesidad de
emplear biomateriales osteoinductivos. Los injertos de hueso autdlogo representan la

alternativa mas adecuada para reparar defectos dseos complejos.

Salama y cols, 1973 y Leghissa y cols, 2000 clasifican los biomateriales de relleno
usados en la Regeneracion Osea Guiada (ROG) en tres grupos: Hueso autdlogo y

homologo, heterdlogo y materiales aloplasticos.

Cualquiera que sea el material usado debe responder a una serie de requisitos tales como:
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* Biocompatibilidad

* Bajo costo

* Suficientemente solido para una mejor maniobrabilidad

* Completamente reabsorbible en un tiempo variable de 6 a 12 meses de manera de
ser sustituido completamente por hueso neoformado. (Leghissa y cols, 2000)

* Suficientemente estable para permanecer in situ al menos 16 semanas, tiempo

necesario para que el hueso regenerado ocupe el espacio. (Salama y cols, 1973).

Para la obtencion de resultados satisfactorios en Regeneracion Osea Guiada (ROG) es

necesario tener en consideracion los siguientes aspectos: (Moses y cols. 2005)

* Uso de membrana apropiadas

* Procurar una buena estabilizacion de membrana con una perfecta adaptacion al
hueso.

* Creacion de un espacio por debajo de la membrana

* Obtener una buena cicatrizacion de los tejidos blandos

* Mantener la membrana, in situ, por el tiempo necesario para obtener la regeneracion

osea.

Las membranas usadas como barreras en Regeneracion Osea Guiada (ROG) son de tipo
no — reabsorbible y reabsorbible. Dentro del grupo de las reabsorbible podemos citar las

membranas de politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE) y politetrafluoroetileno denso (d-
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PTFE) (Barber y cols. 2007). Las membranas reabsorbible pueden ser naturales o

sintéticas. (Hutmacher,1996)

Ilustracion 1. Técnica de regeneracion osea guida (ROG) para cubrir el lecho éseo con hueso
bovino de matriz mineralizada (34) y aposicion de membrana de coldgeno porcina con
remodelacion lenta (3B). Tomada del articulo Lemos y cols. 2017
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2.2. Membrana

Se informo sobre las membranas por primera vez de parte de Bjorn en 1964, y ahi se
introdujo el concepto de “excluir el epitelio del proceso de sanado” y ademas, por parte de
Melcher en 1976, quien discuti6 sobre los mecanismo bioldgicos en el sanado Oseo
periodontal y quizas fueron ellos quienes establecieron las bases de lo que se llama hoy
regeneracion tisular guiada (RTG). Nyman en 1982, inform6 el uso de membranas y se
generaron muchos otros reportes que han documentado el uso de membranas, por lo que se
desarrolld la regeneracion d6sea guiada (ROG), utilizando membranas y materiales de

injerto 6seo combinados. (Vargas J. 2016)

Dimitri 2012, se referia a las caracteristicas basicas de una membrana ideal son la
biocompatibilidad, oclusividad celular, mantencion del espacio y la integracion de los

tejidos.

Rakhmatia 2013, expone que numerosas membranas se han desarrollado para servir a
una variedad de funciones en aplicaciones clinicas, que se pueden agrupar en membranas
reabsorbibles o no reabsorbibles. Las primeras presentan ciertas ventajas respecto a las
segundas. Las membranas reabsorbibles solo requieren un tiempo quirtrgico, son menos
traumaticas y menos costosas para el paciente; al no requerir una segunda intervencion no
traumatizan el tejido neoformado y tienen menos riesgo de exposicion. (Carrid y cols.
2008). Las propiedades de los biomateriales y las fisicas de las membranas influyen en su

funcion y la seleccion de un material especifico se basa en las propiedades bioldgicas de la
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membrana, asi como los requisitos de tratamiento, teniendo ventajas y desventajas

inherentes.

Wolf'y cols. 2005 menciona que las membranas se pueden clasificar en:

* Sintéticas, no reabsorbible
¢ Sintéticas, reabsorbible

* Naturales, biodegradables

Las membranas ofrecen soluciones prometedoras en modelos animales; sin embargo,
una membrana ideal no se ha establecido todavia para aplicaciones clinicas. Cada tipo de

membrana presenta ventajas como desventajas.

REABSORBIBLES

REABSORCION RAPIDA: REABSORCION MEDIA: REABSORCION LENTA:

& CYTOPLAST
SV(‘(‘aét RTM Collagen f 0SSIX” PLUS' ’

NO REABSORBIBLES
CON REFUERZO DE TITANIO: SIN REFUERZO DE TITANIO:
CYTOPILAST" J CYTOPLAST" .
Titanio o TXT HAIIEY

Tlustracion 2. Clasificacion de las membranas reabsorbible y no reabsorbible. Fuente marca
comercial CYTOPLAST® http://salugraftdental.com/productos/cytoplast-rtm-collagen-
membrana-reabsorbible-reabsorcion-media-4-6-meses.
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2.2.1. Membrana no reabsorbible

Las membranas no reabsorbibles (MNR) fueron los primeros materiales aprobados para
uso clinico, mantienen su integridad estructural y pueden ser dejadas por mucho tiempo
sobre los tejidos. Su estabilidad composicional y disefio permiten al operador un completo
control en el tiempo de aplicacion y asi como minimizar las variaciones en la efectividad

(Burgos A. 2005).

Las membranas no reabsorbibles de politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE)
denominadas comercialmente Gore-Tex han sido ampliamente usadas, a pesar de requerir
de una intervencion quirtrgica adicional para su remocion. La membrana consiste en dos
partes contiguas. Un borde coronal o collar con una porcidon de microestructura abierta
permitiendo que el tejido conectivo crezca dentro, disefiado para prevenir la migracion
apical del epitelio. La parte remanente de la barrera es oclusiva, previniendo que el tejido
gingival del exterior interfiera con el proceso de cicatrizacion de la superficie radicular
(Zermetfio y cols. 1999). Entre la funciones mas importantes que desempeian estas
membranas, se mencionan: soporte y aislamiento de los tejidos blandos, creacion de un
espacio ocupado por el coagulo, exclusion de células no osteogénicas y acumulacion de
factores locales de crecimiento y de sustancias que favorecen la formacion de hueso

(Dinatale y cols. 2008).

Se encuentran con gran variedad de materiales no reabsorbibles, que son utilizados como
barreras y que han sido aprobadas para su uso en el tratamiento de defectos Oseos; de ellas,

una con la que se obtienen mejores resultados es la e-PTFE reforzada con titanio. Esta
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puede tomar la forma y dar el espacio deseado debajo de la barrera en defectos 6seos donde

tal espacio sea imposible de obtener.

Las complicaciones que se pueden presentar son la exposicion de la barrera y/o la
formacion de una bolsa, causando migracion epitelial, es un hecho que puede haber
contaminacion por depositos bacterianos, los cuales pueden tener un efecto determinante

en la capacidad regenerativa de los tejidos periodontales.

OSTEOGENICS
TTT—

81O MEDICAL

Hlustracion 3. Membranas no reabsorbibles de PTFE. Fuente casa comercial Osteogenics
biomedical. https://www.osteogenics.com/

23



2.2.2. Membrana reabsorbible

En los ultimos afios, las membranas reabsorbibles han adquirido una gran importancia
en el campo de la Regeneracion tisular guiada (GTR) y la regeneracion 6sea guiada (ROG).
Se ha demostrado que estos materiales pueden promover la regeneracion periodontal y 6sea

en los defectos periodontales y periimplantares.

Las membranas reabsorbibles son construidas con materiales biocompatibles que no
interfieren con los procesos de cicatrizacion. En estas membranas se lleva a cabo un proceso
de reabsorcion por hidrolisis y los productos de degradacion son absorbidos por los tejidos,
siendo metabolizadas en agua y anhidrido carbonico, por lo que no requieren una segunda

intervencion para ser removidas.

Sandberg y col, 1993, encontraron que la regeneracion Osea con las membranas
reabsorbibles tiene lugar mas precozmente que con las membranas e-PTFE, lo que puede
deberse a una mayor estimulacion de la osteogénesis o a la liberacion de factores de
crecimiento por parte de las células inflamatorias que se pueden evidenciar alrededor de las

membranas reabsorbibles.

Gotfredsen y col, 1994, demostraron que las membranas constituidas de poliésteres
hidrolizables dan lugar a una reaccion inflamatoria durante el proceso de biodegradacion
asociada a una reaccion de cuerpo extraiio. Estos autores también establecen que el proceso
de biodegradacion es muy rapido, por lo tanto, es posible que resulte dificultosa la remocion

de los productos terminales.
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Las membranas reabsorbibles se clasifican en dos tipos: las hechas con polimeros

sintéticos y las hechas con materiales naturales.

Los polimeros sintéticos bioabsorbibles, son macromoléculas compuestas por la unién
de maltiples unidades repetidas, los monomeros, que a su vez estan formados por dtomos
de carbono, hidrogeno, oxigeno, nitrogeno y ocasionalmente, silice y azufre. Estos se

degradan en el interior y se eliminan o metabolizan en el organismo.

En la comparacion de las membranas no reabsorbibles y las reabsorbible, las membranas
reabsorbibles estan resultando una alternativa positiva, ya que no es necesario realizar una
segunda cirugia, ademas de que este tipo de materiales tiene propiedades de gran potencial
bioldgico, por lo que habrd una mayor integracion. De este modo, habrd menos
exposiciones y, por tanto, menos infecciones. El efecto barrera es mas dificil de conseguir
con las membranas reabsorbibles, por lo que al utilizar estas membranas se recomienda

colocar material de injerto bajo ellas (Caubet y cols. 2009).

La membrana absorbible (Atrisorb®), no necesita sutura para adaptarse a la forma
radicular, lo que puede explicar la buena respuesta 6sea observada, ya que la sutura puede
facilitar la formacion de tejido periodontal de granulacion, factor que ha podido contribuir
a mejores resultados de la membrana absorbible frente a la e- PTFE (Marin y cols. 2009)

(Sakallioglu y cols. 2007).

Otra posibilidad es el uso de coladgeno, el cual ha sido muy utilizado en el mundo de la

medicina, debido a su biocompatibilidad y capacidad para promover la cicatrizacion. Su
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funcion es mecanica y de soporte, y constituye un componente importante de la matriz

extracelular.

En los tejidos humanos se conocen alrededor de 16 tipos de colageno diferentes; aunque
los mas abundantes y los mas estudiados son los de tipo I (presentes en el hueso), también
se reconocen los de tipo II (presente en el cartilago hialino) y los de tipo III (presentes en

la piel). Para regeneracion periodontal, se suele usar el tipo 1.

La mayoria de las membranas de colageno que estan ahora en uso, son derivados de

procesos bovinos, porcinos y dura madre humana (Bargiela y cols. 2009)

Membrane

Collagen Membrane-P

Hlustracion 4. Marca comercial de Membrana de colageno Fuente tasosol.co.za.

26



2.2.1.2. Membrana de colageno (Bio Guide)

La colagena tiene diferentes propiedades que la hacen ttil para usarla como un material
de membrana. Es un producto natural de los tejidos periodontales lo que la hace ser bien
tolerada. Presenta una respuesta tisular favorable debido a una débil respuesta
inmunolégica, es maleable y puede adaptarse a la forma deseada. Su condicion semi-
impermeable favorece el paso de nutrientes, posee propiedades hemostaticas por su
capacidad de agregar plaquetas y posibilita con esto la estabilizacion de un coagulo
necesario en el proceso de regeneracion. Es quimiotactica para fibroblastos, promueve la
migracion celular al facilitar un cierre de primera intenciéon y reduce el riesgo de la
exposicion de la membrana, y por tltimo, es absorbida naturalmente y es reemplazada por

tejidos del huésped, lo cual puede aumentar el volumen del tejido regenerado.

Compuestas por fibras colagenas porcinas del tipo I y III, con escasa capacidad
inmunogénica y sin alglin componente organico o quimico. Presentan una estructura de
doble capa, donde una es compacta y la otra porosa. La capa compacta posee una superficie
lisa y condensada que protege contra la infiltracion de tejido conectivo, mientras que la
capa porosa permite la invasion celular. Cuando estas membranas son usadas en
Regeneracion oOsea guiada (ROG) las dos capas permiten la migracion de células

osteogénicas y evitan la infiltracion de tejido conectivo.

Estudios realizados en animales de experimentaciéon demostraron que las células
mesenquimatosas pueden diferenciarse en células osteogénicas bajo circunstancias

preferenciales. En ausencia de proteinas oOseas especificas, las fibras colagenas en



Regeneracion 6sea guiada (ROG) pueden servir como estimulo a células osteogénicas en
defectos 0seos y también como funcion de barrera contra la infiltracion de tejido conectivo.
Las fibras colagenas representan el componente mas abundante de la matriz 6sea y pueden
actuar como reservorio de muchos factores locales en la matriz celular de células

osteogénicas.

Con este tipo de membrana se han logrado 6ptimos resultados en el tratamiento de
defectos infradseos, similares a los obtenidos con las membranas e-PTFE, con una

reduccion en la migracion epitelial hasta del 50%.

Yaguachi y col, 2005 presentaron resultados de un estudio en Regeneracion 6sea guiada
(ROG), sobre los cambios histoldégicos y eventos celulares en la osteogénesis con
membranas colagenas Bio-Gide. Estos autores demostraron las propiedades
osteoconductivas de la misma, afirmando ademas que las membranas coldgenas como
biomateriales naturales pueden ser parcialmente incorporadas en la matriz Osea,
representando una alternativa de uso mas ventajosa que las membranas a base de polimeros

sintéticos.

Las membranas de coldgeno se dividen en membranas cross-linked y non cross-linked.

(Pintippa, Wang 2001).

La obtencion de este proceso quimico que se lleva a cabo con diferentes productos
quimicos depende del fabricante: Formaldehido, Glutaraldehido, difenilfosforilacida,

hexametilenedisocianato.
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El significado de este proceso Cross-Link en la practica es basicamente la resistencia de
la membrana a la exposicion en la cavidad oral, y permite entonces el crecimiento epitelial
sobre ella misma, mientras en la Regeneracion osea guiada (ROG) se lleva a cabo. Por otro
lado este proceso de Crosslinking estd asociado con una integraccién pobre al tejido y

retardo en la invasion vascular (Rothamel y cols. 2012)

Estas membranas de coldgeno de tendon bovino o de dermis porcina como Bio Gide
(Geistlich Pharma) se utilizan hoy mucho més que las membranas de politetrafluoroetileno
(PTFE) conocida como Gore Tex (Gore Northamerica, descontinuada) debido a que las
primeras se reabsorben en tiempos predeterminados entre 4 y 24 semanas, dependiendo de
la membrana que se escoja. Ademas las membranas PTFE inhiben las sintesis de colageno
extracelular y glicosaminoglican (GAG) que es el mayor componente de la matriz
extracelular (ECM), el cual juega un papel primordial en el sanado de la herida. (Quteisch

y cols. 1991).

Cuando las membranas estdn expuestas y/o asociadas con reacciones inflamatorias en
el tejido adyacente, la actividad enzimatica de los macrofagos y neutrofilos hace que la
membrana se reabsorba rapidamente, lo que afecta la integridad estructural de esta, provoca

disminucién de la funcidon de barrera y menor regeneracion dsea.

Hay reportes de reabsorcion de membranas no cross-linked (bovina o de dermis porcina
como BioGide) en una semana que se explica por la produccion de colagenasa por bacterias
usuales en la cavidad oral. (Paul y cols.1992). Se ha comentado que las membranas no
cross-linked no son aptas para terapia de regeneracién por su rapida reabsorcién en 3

semanas. (Pfeifer, Ellinger 1988).
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3. Tetraciclina

Las tetraciclinas constituyen un grupo de antibidticos, unos naturales y otros obtenidos
por semisintesis, que abarcan un amplio espectro en su actividad antimicrobiana. Contienen
un anillo de naftaleno de cuatro atomos y quimicamente son derivados de la

naftacenocarboxamida policiclica, nucleo tetraciclico, de donde deriva el nombre del

grupo.

Ilustracion 5. Estructura quimica de la tetracilina. Fuente www. Wikipedia.com

Es uno de los antibacterianos mas experimentados. Ya en 1953 se recoge la aprobacion
de su nomenclatura en la farmacopea britdnica. Ré&pidamente se extendio su uso de tal

modo que ya en 1955 se habla de cepas resistentes a la tetraciclina y la clortetraciclina.

3.1. Mecanismo molecular de la Tetraciclina
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Las tetraciclinas de uso clinico son bacteriostaticas e inhiben la sintesis de proteinas a
nivel ribosomal. El mecanismo molecular tipicamente descrito corresponde a la union
reversible entre la tetraciclina y el sitio A de la fracciéon 30S del ribosoma bacteriano
evitando la introduccioén de nuevos aminoacidos a la cadena peptidica en desarrollo.

Sitio P Sitio A

Cadena Aminoacil
polipeptidica tRNA
naciente

-’

Sitio
transferasa

oAl VT

Tetraciclina

Plantilla
mRNA

e
SEeasaene,

!

Fuente: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton: Goodman & Gilman.
Manual de farmacologia y terapéutica, 2e: www.accessmedicina.com
Derechos @ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Ilustracién 6. Esquema de mecanismo molecular de la Tetraciclina sobre la fraccion 30S del ribosoma
bacteriano.
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3.2. Efectos no antimicrobianos de las tetraciclinas

Los complejos que forman las tetraciclinas con cationes metalicos han sido ampliamente
estudiados, sobre todo los que se refieren al Mg”" y al Ca®" Es probable, que esta afinidad
con el Ca” sea responsable de la fijacion de las tetraciclinas a los depésitos de calcio en
huesos y dientes, lo que puede provocar deformacion e inhibicioén del desarrollo dseo asi
como manchas permanentes en el esmalte dental. Es posible que el complejo calcio-
tetraciclina pueda estar implicado en ciertas interacciones biologicas como division celular,
activacion de receptores y reacciones metabolicas como gluconeogénesis y glucogenolisis,
sintesis esteroidea y metabolismo de acidos nucleicos, entre otras. La afinidad de estos
farmacos con cationes metalicos también supone una explicacion al hecho de que las
tetraciclinas, por sus propiedades quelantes, se relacionen con mecanismos de transporte
proteico y procesos en los que actlan metales como co-factores enzimaticos
(metaloenzimas). (Nelson M. 1998). En este dmbito destacan especialmente las

metaloproteasas (relacionadas con Zn*" y Ca®").

Una de las acciones mas estudiadas de las tetraciclinas es su capacidad para inhibir las
metaloproteasas de matriz (MMPs). Las metaloproteasas de matriz (MMPs) son un grupo
de enzimas proteoliticas implicadas en una gran variedad de procesos patologicos. Las
metaloproteasas de matriz (MMPs) son una familia de endopetidasas zinc- y calcio-
dependientes encargadas del remodelado y degradacion de la matriz extracelular. Este
grupo proteolitico tiene muchas caracteristicas estructurales y funcionales en comtn pero
pueden diferir tanto en el origen celular como en la especificidad por el sustrato. A modo

de ejemplo, las metaloproteasas de matriz (MMPs) sintetizadas en células del tejido
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conectivo estan implicadas en procesos fisioldgicos de cicatrizacion y resorcion Osea
(Hidalgo y cols. 2001). Las metaloproteasas de matriz (MMPs) se pueden clasificar de

acuerdo a tres grupos estructurales distintos:

* Metaloproteasas de matriz (MMPs) de tipo membrana (MT-MMPs),
* Metaloproteasas de matriz (MMPs) secretadas y

* Metaloproteasas de matriz (MMPs) no clasificadas.

Dentro de las primeras destacan 4 clases distintas que van desde MTI-MMP a MT4-
MMP. Las segundas engloban un grupo mas amplio y de acuerdo con su especificidad por
el sustrato y con su estructura primaria se distinguen las siguientes: colagenasas tipo I
(MMP-1: colagenasa 1, MMP-8: colagenasa 2 y MMP-13: colagenasa 3), colagenasas tipo
IV o gelatinasas (MMP-2: gelatinasa A y MMP-9: gelatinasa B) y estromielisinas (MMP-
3: estromielisina 1, MMP-7: matrilisina, MMP-10: estromielisina 2, MMP-11:
estromielisina 3 y MMP-12: metaloelastasa). De las metaloproteasas de matriz (MMPs) no
clasificadas podemos destacar: MMP-18 y 19: RASI1 y MMP-20: enamelisina (Hidalgo y

cols. 2001) (Collen y cols. 2003).

Las tetraciclinas presentan actividad frente algunas metaloproteasas de matriz (MMPs),
pero no frente a todas. Inhiben la actividad de las colagenasas tipo I (MMP-1,8 y 13) de
gelatinasas (MMP-2 y 9) y de estromielisina 1 (MMP-3), preferentemente en
metaloproteasas de matriz (MMPs) de neutréfilos. Las tetraciclinas no so6lo inhiben la
actividad de las metaloproteasas de matriz (MMPs) sino que también impiden su
produccion. Las tetraciclinas implicadas en esta accidon son tanto tetraciclinas clasicas,
doxiciclina y minociclina, como tetraciclinas quimicamente modificadas (CMTs). El
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mecanismo de accion por el que actian a este nivel es multiple y difiere de aquel
relacionado con sus propiedades antimicrobianas. Impiden la produccion de
metaloproteasas de matriz (MMPs) ya que interfieren en la activacion proteolitica de pro-
MMP. Mediante quelacion de zinc en la zona de union a la enzima, este grupo de fArmacos

bloquean la actividad de MMPs (Garcia-Alvarez y cols. 2010).

4. Principios de cicatrizacion de heridas quirurgicas

La cicatrizacion es el proceso normal que se presenta en los seres humanos para
regenerar el tejido epidérmico y dérmico. Cuando un individuo presenta una herida (ruptura
de un tejido intencional o accidental), una serie de eventos bioquimicos complejos se
presenta para reparar el tejido dafiado. Estos eventos se sobreponen entre si temporalmente,
pero para comprenderlos mejor, los explicaremos en pasos separados asi: etapa

inflamatoria, etapa proliferativa, y fases de remodelacion.

4.1. Etapa inflamatoria

En la fase inflamatoria, las bacterias y detritus son fagocitados y removidos, y
numerosos factores son liberados para causar la migracion y division de las células que
estan implicadas en la fase proliferativa. Inicialmente, se presenta coagulacion para obtener
hemostasis (detencion o estancamiento de la hemorragia), y varios factores son liberados
para atraer las células que fagocitan los detritus (resultado de la descomposicion de una
masa solida en particulas), las bacterias y el tejido danado. Las plaquetas también expresan
glicoproteinas en sus membranas celulares, lo que les permite adherirse una a otra y

agregarse formando una masa. La fibrina y fibronectina se enlazan y forman un coagulo
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que atrapa proteinas y particulas y previene futuras pérdidas sanguineas. Este coagulo de
fibrina-fibronectina es también el principal soporte estructural para la herida hasta que se
deposite el coldgeno. Las células migratorias usan este coagulo como una matriz para
avanzar a través de ella, y las plaquetas se adhieren a esta y secretan factores como
citoquinas y factores de crecimiento que estimula a las células a acelerar su tasa de division
celular. Eventualmente, el coagulo suftre lisis y es reemplazado por tejido de granulacion y
posteriormente por coldgeno. Las plaquetas también secretan una serie de factores
proinflamatorios como la serotonina, la bradiquinina, las prostaglandinas, las
prostaciclinas, el tromboxano y la histamina, los cuales incrementan la proliferacion celular
y la migracion al area y hacen que los vasos sanguineos se vuelvan dilatados y porosos

(Stadelmann y cols.1998).

4.1.1. Vasoconstriccion y vasodilatacion

Inmediatamente después de que el vaso sanguineo es roto, las células liberan factores
inflamatorios como tromboxanos y prostaglandinas que hacen que el vaso entre en espasmo
para prevenir la pérdida sanguinea y para concentrar células inflamatorias y factores en el
area (Stadelmann y cols. 1998). Esta vasoconstriccion dura de 5 al0 minutos y es seguida
por vasodilatacion, la cual es maxima alrededor de 20 minutos de haberse presentado la
herida. La vasodilatacion es resultante de factores liberados por las plaquetas y otras
células. El principal factor involucrado en la vasodilatacion es la histamina. La histamina
hace que los vasos sanguineos se vuelvan porosos, y haciendo que el tejido se ponga
edematoso debido a que las proteinas del torrente sanguineo se fugan al espacio extracelular

e incrementan la carga osmotica que atrae agua dentro del area. La porosidad incrementada
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de los vasos sanguineos también facilita el ingreso de las células inflamatorias como los

leucocitos en la herida a partir del torrente circulatorio (Dealey, 1999).

4.1.2. Leucocitos polimorfonucleares/ neutréfilos

Alrededor de una hora de haberse presentado la herida, los leucocitos polimorfonucleares
o neutréfilos (PMN’s), llegan a la herida y se convierten en las células predominantes en la
misma durante los tres primeros dias después del trauma. Son atraidos por la fibronectina,
los factores de crecimiento y sustancias como neuropéptidos y cininas. Los neutrofilos
fagocitan los detritus y las bacterias y también matan las bacterias por liberar radicales
libres; limpian la herida por secretar proteasas que rompen el tejido dafiado; usualmente
sufren apoptosis una vez han completado sus tareas y son fagocitados y degradados por los
macrofagos (Martin y Leibovich, 2005). Otros leucocitos que entran al area incluyen las
células T ayudadoras, que secretan citoquinas para hacer que mas células T se dividan y
para incrementar la inflamacion, la vasodilatacion y la permeabilidad capilar; también

incrementan la actividad de los macrofagos (Dealey, 1999).

4.1.3. Macroéfagos

Los macrofagos son esenciales para la cicatrizacion (de la Torre & Sholar, 2006).
Reemplazan a los leucocitos polimorfonucleares (PMN’s) en la herida dos dias después del
trauma (Experts Reviews in Molecular Medicine, 2003). Son atraidos a la herida por
factores de crecimiento liberados por las plaquetas y otras cé€lulas. El principal papel del
macrofago es fagocitar la bacteria y el tejido danado, y también desbrida el tejido danado

por liberar proteasas (Deodhar y Rana, 1997). Los macrofagos también secretan un nimero
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de factores de crecimiento y otras citoquinas, especialmente durante el tercer y cuarto dia
luego del trauma. Estos factores atraen las células involucradas en la etapa de proliferacion
de la cicatrizacion de la herida. Son ademas, estimulados por el bajo contenido de oxigeno
para producir factores que inducen una rapida angiogénesis y estimulan las células que
reepitelizan la herida, crean el tejido de granulacion y depositan la matriz extracelular. Por
secretar estos factores, los macrofagos son cruciales para el paso a la proxima fase de
cicatrizacion (Greenhalgh, 1998; Mercandetti & Cohen, 2005; Stashak et al., 2004). Ya que
la inflamacidn juega un papel en pelear la infeccion e inducir la fase de proliferacion, es
una parte necesaria de la cicatrizacion; pero, si esta dura demasiado, puede llevar a dafio
tisular (Midwood y cols. 2004). Asi, reducir la inflamacién es frecuentemente una meta
terapéutica. La inflamacion dura tanto como haya detritus en la herida. Entonces, los
objetos extrafios, el polvo y otras particulas pueden extender la fase inflamatoria

demasiado, llevando a una herida cronica.
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Tlustracion 7. Diagrama que ilustra los componentes de la fase inflamatoria. Fuente
www.google.com.pa/imaghp.

4.2. Fase proliferativa

Es caracterizada por angiogénesis, deposito de colageno, formacion de tejido de
granulacion, epitelizacion y contraccion de la herida. En la angiogénesis, nuevos vasos
sanguineos crecen a partir de las células endoteliales. En la formacion de tejido de
granulacion y fibroplastia, los fibroblastos crecen y forman una nueva matriz extracelular
por excretar coldgeno y fibronectina, la cual es provisional. Alrededor de dos o tres dias
luego de que se presenta la herida, los fibroblastos empiezan a ingresar a la herida, incluso

antes de que la fase inflamatoria haya terminado completamente.
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llustracion 8. Representa esquema de la fase proliferativa de la cicatrizacion. Fuente Porras
Musbe. Cicatrizacion: Conceptos actuales,2000.
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4.2.1. Angiogénesis

También llamada neovascularizacion. Ocurre al tiempo que los fibroblastos proliferan;
las células endoteliales migran a la herida (Kuwahara y Rasberry, 2007). Ya que la
actividad de los fibroblastos y de las células epiteliales requiere oxigeno, la angiogénesis
es imperativa para la cicatrizacion. El tejido en que la angiogénesis ha ocurrido luce
tipicamente rojo (eritematoso) debido a la presencia de capilares. Para la formacion de
nuevos vasos sanguineos, las células endoteliales de los vasos sanguineos lesionados
desarrollan pseuddpodos (prolongaciones o falsos pies), y avanzan a través de la matriz
extracelular a la herida (Greenhalgh, 1998). Para hacerlo, necesitan colagenasas y activador
del plasminogeno que degraden el codgulo y parte de la matriz extracelular. Las
metaloproteinasas dependientes del zinc digieren la membrana basal y la matriz
extracelular para permitir la proliferacién celular y la angiogénesis (Lansdown y cols.
2001). Las células endoteliales también son atraidas por la fibronectina encontrada en la
fibrina y por los factores de crecimiento liberados por otras células (Romo y Pearson,
2005). La hipoxia estimula el crecimiento endotelial, asi como la presencia de acido lactico
en la herida. En un ambiente bajo en oxigeno, los macrofagos y las plaquetas producen
factores angiogénicos que atraen las cé€lulas endoteliales quimiotacticamente. Cuando el
ambiente hipdxico cede, estas células paran de producir factores angiogénicos. Asi, cuando
el tejido es adecuadamente prefundido, la migracién y proliferacion de las células
endoteliales se reduce, y los vasos sanguineos que no se requieren mueren por apoptosis

(Romo y Pearson, 2005).
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4.2.2. Fibroplasia y formacion del tejido de granulacion

Simultaneamente con el tejido de granulacion, los fibroblastos se acumulan en la herida;
esto sucede, dos a cinco dias luego de la herida y cuando la fase inflamatoria esta
finalizando y alcanza su mayor poblacion una a dos semanas después de la herida. Al final
de la primera semana, los fibroblastos son las células mas comunes en la herida (Stadelman
y cols, 1998); la fibroplasia termina dos a cuatro semanas después de la herida. En los
primeros dos dias después del trauma, los fibroblastos proliferan y migran desde el tejido
normal de los margenes de la herida; después, se depositan en la matriz colagena en la
herida. El tejido de granulacion se requiere para llenar una herida grande; comienza a
aparecer durante la fase inflamatoria, dos a cinco dias luego de la herida y continua
creciendo hasta que el lecho de la herida este cubierto. El tejido de granulacion consiste en
nuevos vasos sanguineos, fibroblastos, células inflamatorias, células endoteliales,
miofibroblastos, y la matriz extracelular, que es diferente en composicion de la del tejido
normal e incluye fibronectina, colageno, glicosaminoglicanos y proteoglicanos (Romo y
Pearson, 2005). Sus principales componentes son la fibronectina y el acido hialurénico, el
cual crea una matriz muy hidratada y facilita la migracion celular (Lorenz y Longaker,
2003). Esta matriz es provisional y luego es reemplazada con otra que se parece mas a la
del tejido normal. Los fibroblastos depositan moléculas en la matriz extracelular como
glicoproteinas, glicosaminoglicanos (GAGs), proteoglicanos, elastina, y fibronectina que
usan luego para migrar a través de la herida. Los factores de crecimiento y la fibronectina

estimulan la proliferacion, la migracion al lecho de la herida y la produccion de moléculas
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extracelulares por los fibroblastos. Los factores de crecimiento secretados por los
fibroblastos también atraen a las células epiteliales a la herida. La hipoxia contribuye a la
proliferacion de fibroblastos y a la excrecion de factores de crecimiento, aunque demasiado
poco oxigeno inhibird su crecimiento y el depdsito de componentes de la matriz extracelular

y puede llevar a la formacion de una cicatriz excesiva y fibrotica.

4.2.3. Depésito de colageno

Una de las mas importantes tareas de los fibroblastos es la produccion de colageno
(Kuwahara y Rasberry, 2007). Esta produccion es notable por el segundo y tercer dia pos
herida, y es méxima en una a tres semanas. La produccion de coldgeno continua por dos a
cuatro semanas y luego de este tiempo, su destruccién se incrementa cesando asi su
crecimiento (Greenhalgh, 1998). El colageno es el que incrementa la fuerza de la herida.
Antes del deposito de colageno, lo que sostiene la herida cerrada es el codgulo de fibrina-
fibronectina que no da mucha resistencia al traumatismo. Al tiempo que los fibroblastos
producen coldgeno, las colagenasas y otros factores lo degradan, pero inicialmente la
sintesis excede la degradacion y cuando hay un equilibrio entre la sintesis y la degradacion,
se inicia la fase de maduracion. La granulacion se detiene, y los fibroblastos disminuyen y
empiezan a sufrir apoptosis, convirtiendo el tejido de granulacion de uno rico en células a

uno que contiene principalmente coldgeno. Esto marca el fin de la fase de granulacion.

4.2.4. Epitelizacion

En la epitelizacion las células epiteliales avanzan lentamente a través del lecho de la

herida para cubrirla. En la contraccion, la herida se hace mas pequefia por la accion de los
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miofibroblastos, los cuales establecen una fijacion desde los bordes de la herida y los
contraen usando un mecanismo similar al de las células musculares lisas. La fase de
reepitelizacion sigue al tejido de granulacion. A medida que las células epiteliales migran
a través del nuevo tejido, forman una barrera entre la herida y el medio ambiente. Los
queratinocitos basales de la piel del borde de la herida y los apéndices dérmicos como los
foliculos pilosos, las glandulas sudoriparas y sebaceas son los principales responsables de
la fase de epitelizacion. La migracion de las células epiteliales desde los bordes cesa una
vez se encuentran en la mitad de la herida. La migracion puede llevarse a cabo incluso
desde horas de producida la herida, pero las células epiteliales requieren tejido viable para
migrar a través de el; entonces, si la herida es profunda, primero debe ser llenada con tejido
de granulacion. Asi, el inicio de la migracion de las células epiteliales es variable. Si la
membrana basal inicial no es rota, las c€lulas epiteliales son reemplazadas dentro de tres
dias por migracion hacia arriba de las células en el estrato basal de la misma manera que
ocurre en la piel no lesionada (Romo y Pearson,2005); pero, si la membrana basal es
lesionada o la herida es muy profunda, la reepitelizacion tiene que ocurrir desde los
margenes, Unicamente, ya que los apéndices como foliculos pilosos y glandulas sebaceas y
sudoriparas no pueden colaborar con una dermis que permita que se depositen
queratinocitos viables. La migraciéon de queratinocitos es estimulada por ausencia de
contacto y por quimicos como el 6xido nitrico. Para que las células migren deben disolver
sus desmosomas y hemidesomosomas que anclan las células por filamentos intermediarios
en su citoesqueleto a otras células y a la matriz extracelular (Santoro y Gaudino, 2005).
Las integrinas (receptores de superficie celular que interactiian con la matriz extracelular y

median diversas sefializaciones intracelulares; ellas definen forma, movilidad y regulan el
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ciclo celular) normalmente anclan la célula a la membrana basal por su citoesqueleto y son
liberadas desde los filamentos intermedios de la célula y reubicadas en los filamentos de
actina para servir como fijacion a la matriz extracelular para la migracion durante la
pseudopodia; asi, los queratinocitos son habiles de desprenderse de la membrana basal y
entrar al lecho de la herida (Falanga, 2005). Antes de comenzar a migrar los queratinocitos
cambian su forma, se hacen mas alongados y planos. Durante la migracion las integrinas
de los pseuddpodos se fijan a la matriz extracelular y los filamentos de actina en la
proyeccion halan a la célula a través de la matriz. Las células epiteliales trepan una sobre

otra para migrar (Di Pietro y Burns, 2003).

Las primeras células que se fija a la membrana basal forman el estrato basal. Estas
células basales contintian migrando a través del lecho de la herida, y las células epiteliales,
también se deslizan sobre ella (Bartkova y cols, 2003) Mientras mas rapida sea la
migracion, menor cicatriz quedara (Son y cols, 2005). Las células epiteliales también tienen
la habilidad de disolver el codgulo y fagocitar el tejido muerto y bacterias que de otra
manera obstruirian su paso. La migracion es favorecida en condiciones humedas ya que la
resequedad lleva a una mayor costra que debe ser disuelta por los queratinocitos a su paso.
Ellos secretan activador del plasminogeno, el cual activa la plasmita para disolver la costra.
Las células solamente migran sobre tejido vivo; asi, ellas deben secretar colagenasas y
proteasas como las metaloproteinasas de matriz (MMPs) para disolver partes danadas de

matriz extracelular en su camino (Larjava y cols., 2002).

A medida que los queratinocitos migran, nuevas células epiteliales se forman en los

bordes de la herida para reemplazarlas, estimuladas por las integrinas y las
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metaloproteinasas de matriz (MMPs), en una tasa 17 veces mayor que normalmente. No
obstante, los queratinocitos mismos producen y secretan factores de crecimiento y proteinas
de membrana basal que ayudan no solo a la epitelizacion, sino también, a otras fases de la
cicatrizacion. Los queratinocitos migran hasta que se encuentran con los queratinocitos del
otro lado de la herida en la parte media de la herida; este mecanismo de inhibicidon de
contacto es el que detiene la migracion. Entonces, se generan las proteinas que forman la
nueva membrana basal y las células reestablecen los desmosomas y hemidesmosomas para
anclarse de nuevo a la membrana basal. Las células basales comienzan a dividirse y
diferenciarse de la misma forma que lo hacen en la piel normal para reestablecer el estrato

encontrado en la piel reepitelizada (Lorenz y Longaker, 2003).

4.2.5 Contraccion

Alrededor de una semana luego de la herida, los fibroblastos se han diferenciado en
miofibroblastos y la herida se comienza a contraer (Eichler y Carlson, 2005). El pico
maximo de contraccion se presenta a los 5 a 15 dias de la herida y puede durar varias
semanas; incluso, continiia aun cuando la herida ya esta re-epitelizada completamente. Si
la contraccidon continua mucho tiempo puede llevar a desfiguramiento y pérdida de la
funcion. La contraccion ocurre para disminuir el tamafio de la herida. Puede disminuirlo en
un 40 a 80% inclusive; pero la contraccion no es simétrica; generalmente tienen un eje de
contraccion que permite una mayor organizacion y alineamiento de las células con el
colageno (Eichler y Carlson, 2005). Inicialmente, la contraccion ocurre con los
fibroblastos; luego, estimulados por el factor de crecimiento se diferencian en

miofibroblastos, los cuales, son semejantes a las células del musculo liso e incluso contiene
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el mismo tipo de actina que el musculo liso y son totalmente responsables por la contraccion
(Mirastschijski y cols, 2004). Los miofibroblastos son atraidos por la fibronectina y los
factores de crecimiento y se mueven a lo largo de la herida enlazados a la fibrina y a la
fibronectina en la provisional matriz extracelular para alcanzar los bordes. Ellos forman
multiples conexiones con la matriz, con los bordes de la herida y entre ellos, a través de los
desmosomas, lo que le permite traccionar la matriz cuando ellos se contraen reduciendo el
tamafio de la herida, asi agilizan el cierre de la herida. Al final, los fibroblastos paran de
contraerse y sufren apoptosis (Hinz, 2005). La ruptura de la matriz provisional lleva a
disminucion del 4&cido hialurénico y a incremento en el condroitin 13 sulfato que
gradualmente hace que los fibroblastos dejen de migrar y proliferar (de la Torre y Sholar,
2006). Estos eventos sefialan el inicio del estado de maduracion de la cicatrizacion de la

herida.

4.3. Fase de remodelacion

En la maduracion y fase de remodelacion, el colageno es remodelado y realineado a lo
largo de las lineas de tension; las células que no se requieren mas son removidas por
apoptosis. La fase de maduracion puede durar un afio o mas, dependiendo del tamafio de la
herida y si esta inicialmente fue cerrada o dejada abierta. Durante la maduracion, el
colageno tipo III, que es prevalente durante la proliferacion, se degrada gradualmente y a
cambio se deposita colageno tipo I, que es mas fuerte (Dealey, 1999). Asi, la fuerza tensil
de la herida se incrementa a un 50% del tejido normal por los tres meses de la herida y al
final alcanza una fuerza tensil hasta un 80% del tejido normal (Mercnadetti y Cohen, 2005).

Como la actividad se reduce, la cicatriz entonces, pierde su apariencia eritematosa ya que
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los vasos sanguineos son removidos por apoptosis (Greenhalgh, 1998). El proceso de
cicatrizacidn es un proceso complejo y fragil; por tanto, es susceptible de ser interrumpido
y de fallar llevando a la formacion de heridas cronicas que no cicatrizan, o a cicatrizacion
patologica como las cicatrices queloides. La gran mayoria de las heridas cicatrizan sin
dificultad, pero algunas estan sujetas a factores que impiden la cicatrizacion, aunque si se
detectan y manejan adecuadamente, la herida finalmente cicatrizara. Una minoria de
heridas entonces, no cicatrizaran y se haran cronicas. Son muchos los factores que pueden
contribuir a esto, entre los que se cuentan la diabetes mellitus, la enfermedad arterial o
venosa, la edad avanzada, el tabaquismo y la infeccion. En los casos en que las heridas se
vuelven cronicas y no cicatrizan, la meta es el control de la enfermedad y de los sintomas,

y la prevencién de las complicaciones, mas que la cicatrizacion de la herida misma.

»
990
oy

AN »
./A" Regeneracién epitelial
completa

Proliferacidn de
fibroblastos
Acdmulo de colageno

Desaparicién de cc
inflamatorias

Vascularizacion normal

Hustracion 9. Esquema de la fase de remodelacion de una herida (Greenhalgh, 1998).

5. Cicatrizacion por primera intencién

46



La cicatrizacion por primera intencion se produce cuando los colgajos se encuentran
sin tension en contacto directo entre si. Es la cicatrizacion mas deseada, ya que se produce

en tiempos breves y reduce el riesgo de infecciones causadas por la penetracion de

Primera intencion

Epitelizacion

/ Reparacion
~.| de tejido conjuntivo

gérmenes en los planos submucosos y subcutaneos. Durante la cicatrizacion por primera
intencion se recorren las tres fases de cicatrizacion descritas anteriormente. Después de una
primera fase inflamatoria con la formacion de una red de fibrina, los cordones celulares
provenientes de células basales del epitelio se funden para cerrar la herida. La migracion y
la proliferacion de tejido conjuntivo subyacente conllevan a la formacion de un tejido de

reparacion cicatricial que madura y se reorganiza. (Chiapasco, 2010).
Ilustracion 10. Representacion esquemdtica de cicatrizacion por primera intencion. Chiapasco

2010

6. Cicatrizacidon por segunda intencidn

Este tipo de cicatrizacion se produce cuando no es posible acercar los margenes de la
herida, que permanecen, por lo tanto, separados (Como por ejemplo, en Casos de alveolos
post extracion, laceracion o pérdida traumatica de tejidos blandos o cuando se verifica una

dehiscencia precoz de los margenes de los colgajos). En este tipo de cicatrizacion el espacio
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que separa los margenes de la herida seré reparado por tejido de neoformacion denominado
“tejido de granulacion”. Este es inicialmente rico en células hematicas, bien vascularizado
y en 24-48 horas se enriquece de fibroblastos provenientes de los tejidos adyacentes,
responsables de la formacion de tejido de cicatrizacion. En los dias sucesivos, el tejido de
granulacion evoluciona en un tejido fibroso denso caracterizado por fibras coldgenas
neoformadas y que, entre si, aumenta su densidad. El proceso de cicatrizacion se concluye
en la total transformacion del tejido de granulacion en un tejido de cicatrizacion en el que
los fibroblastos se transforman en miofibroblastos. (Chiapasco, 2010) Sin embargo, es
necesario recordar que la cicatrizacion qué se produce en la cavidad oral resiente la
colonizacion bacteriana y de los sometimientos mecéanicos a los que son continuamente
sometidos los tejidos durante la fonacion, masticacion y deglucion. El proceso de
cicatrizacion de los tejidos puede quedar influenciado por diversos factores diferenciables
en general y locales. (Chiapasco, 2010). Entre los factores generales que pueden reducir la
capacidad de reparacion de los tejidos dafiados es necesario considerar las condiciones de
salud del paciente, como las enfermedades debilitantes, las infecciones sistémicas, el
tratamiento con medicamentos esteroideos, una respuesta inmunitaria alterada,
radioterapia, diabetes, etc. Entre los factores locales, la presencia de material extrafio y de
tejido necrotico, la tension del colgajo, la isquemia y la infeccidn, la carencia de soporte de
los colgajos por parte de un tejido subyacente sano y bien vascularizado representan
condiciones que pueden determinar una disminucion de la fase de cicatrizacion. Todos
estos factores ya han sido tomados en cuenta individualmente al tratar los colgajos.

(Chiapasco, 2010).
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Ilustraciéon 11. Representacion esquematica del proceso de cicatrizacién por segunda intencion. Chiapasco 2010

7. Proceso de cicatrizacion post extraccion dentaria

Luego de realizada una extraccion dentaria, se ponen en marcha una serie de
mecanismos a través de los cuales la cavidad alveolar experimenta sucesivos procesos
biologicos, cuyo resultado final es su completa cicatrizacion y su reemplazo por tejido 6seo
tapizado por mucosa gingival. Al producirse la avulsion de la pieza dentaria, las fibras
periodontales y gingivales se rompen y sus vasos sanguineos lesionados producen
hemorragias que llenan la totalidad del alvéolo. En la primera semana post extraccion
tienen lugar los procesos de organizacion y formacion del coagulo. Este es invadido por
fibroblastos y brotes capilares que se encuentran en la parte superior del tejido gingival, y

en profundidad por los espacios medulares que se comunican con el alveolo por medio de
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la cortical periodontica. De esta manera, toda la cavidad originada por la extraccién queda
ocupada por tejido de granulacion, por sobre el cual migra el tejido epitelial desde los
bordes gingivales. Esta epitelizacion de la herida depende del tamafio de estd y es minima
cuando los bordes son suturados. (Gilligan & Ulfohn, 2014) Durante la segunda semana
post extraccion la parte superficial del tejido de granulacion madura y se produce la
formacion de fibras coldgenas, con la 29 constitucion del corion gingival. En la porcion
Osea mas profunda, o sea en los tercios inferiores, se observan en el tejido de granulacion
procesos de osificacion con formacion de hueso reticular. Al mismo tiempo se produce una
reabsorcion osteoclastica a nivel de la cortical periodontica que formaba parte de la
insercion del elemento ya extraido. Durante la tercera y cuarta semanas post extraccion, el
hueso reticular se va reemplazando por hueso laminar, con lo que quedan constituidos
lentamente procesos de aposicidon y de reabsorcion 6sea por la actividad de los osteoblastos
y osteoclastos, respectivamente, células éstas formadoras de hueso que derivan del periostio

y endostio proximos a la lesion. (Gilligan & Ulfohn, 2014).
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Iustracion 12. Etapas del proceso de cicatrizacion alveolar. (Gilligan y cols. 2014)

Organizacion del coagulo, formacion de tejido de granulacio y prolifracion externa de brotes
epiteliales. (Gilligan y cols. 2014)

a. Proliferacion vasculoconjuntiva y reemplazo de tejido de granulacion por hueso reticular
b. Osificacion del tejido de gradulacion
¢. Remodelado y osificacion total del dalveolo con hueso esponjoso.

CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo y diseno de investigacion
El estudio presenta tres tipos de investigacion:
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* Tipo descriptiva (Herndndez y cols 2010) ya que buscar especificar las
caracteristicas y rasgos importantes acerca de la aplicacion y comportamiento de la
membrana de coldgeno al ser tratada con tetraciclina y que ejerza estd como un

agente retardante en la degradacion de la membrana.

* Tipo experimental comparativa (Hernandez y cols 2010) ya que el investigador
intervino en el variable tratamiento. Se selecciond al grupo experimental a los
alvéolos de la hemiarcada derecha y el grupo control al alvéolo situado en la

hemiarcada izquierda.

* Tipo longitudinal (Herndndez y cols 2010) ya que en el estudio se realizaron citas
de monitoreo de los pacientes durante las experimentacion (antes, durante y
después) en donde vamos a realizarla seleccion de los pacientes cumpliendo los
requisitos de exclusion e inclusion, la exodoncia y colocacion de las membranas

para el estudio y luego retirarla para su evaluacion histologica.

3.2. Variables

La variable independiente de la investigacion estuvo constituida por la colocacion de
tetraciclina a la membrana reabsorbible de coldgeno que son utilizadas para la

regeneracion dsea guiada en los alvéolos experimentales.
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La wvariable dependiente estuvo conformada por las caracteristicas clinicas
periodontales: ubicacion del diente a extraer en donde se va a colocar las membranas del

grupo control y el grupo experimental, nivel de tejido 6seo, tiempo de degradacion.

3.3. Hipoétesis de la investigacion

* La tetraciclina aumenta el tiempo de degradacion de las membranas reabsorbibles
de colageno usadas en la regeneracion 0sea guiada en pacientes atendidos en la

Maestria de Periodoncia de la Facultad de Odontologia.

* El uso de la tetraciclina en las membranas reabsorbibles de coldgeno usadas en la
regeneracion Osea guiada en pacientes atendidos en la maestria de Periodoncia de

la Facultad de Odontologia, aumenta significativamente el nivel de tejido 6seo.

*  Eluso de la tetraciclina en las membranas reabsorbibles de colageno usadas en la
regeneracion Osea guiada en pacientes atendidos en la maestria de Periodoncia de
la Facultad de Odontologia, no produce un cambio negativo significativo durante

su proceso de cicatrizacion.

3.4. Poblacion

La poblacion estara conformada por todos los pacientes que llegan para ser atendidos
durante los meses de Marzo- Septiembre del 2016, que requieran de una Regeneracion 6sea

guiada (ROG) y que cumplan con los criterios de inclusion.
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3.5 Muestra

No existira muestra, ya que se tomara en cuenta a la poblacion completa, es decir a todos
los pacientes que lleguen a la Maestria de Periodoncia, que requieran de una regeneracion

Osea guiada y que cumplan con los criterios de inclusion.

3.6. Criterios de inclusion

Los pacientes incluidos en el estudio debieron presentar:

* Pacientes de la Maestria de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Panama

* Las edades comprendidas entre 12 y 85 afios

* Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado

* Pacientes que hayan pasado o estén en Fase I higiénica periodontal

* Pacientes que requieran 2 exodoncias por pronostico desahuciado o tratamiento
ortoddntico

e Pacientes no fumadores

3.7. Criterios de exclusion

Fueron excluidos todos los pacientes que presentaban:

* Tratamiento antibidtico en los ultimos 3 meses antes del estudio
* Patologias sistémicas graves como diabetes no controlada, enfermedades

cardiovasculares y enfermedades infecciosas
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* Pacientes que requieren profilaxis antibidtica

* Pacientes que hayan recibido radioterapia de cabeza y cuello o quimioterapia en
los ultimos 12 meses antes del tratamiento propuesto

* Pacientes con enfermedades periodontales no tratadas o no controladas

* Pacientes que no cumplan con instrucciones de higiene oral, mal control de
placa

* Pacientes con problemas psicomotores

* Pacientes fumadores

* Pacientes embarazadas

* Pacientes que refieran historia de reaccion alérgica a la tetraciclina.

3.8. Materiales, instrumental y equipo

Para la obtencion de la muestra y aplicacion del estudio se necesito:
* Anestesia (Lidocaina al 2% con epinefrina 1:100,000)
* Anestésico topico (Benzocaina 20%)
* Hisopo
* Mangos para cuchillas quirargicas desechables (Bard-Parker N°3)
* Hojas de bisturi tipo Bard-Parker N°15C
* Aguja de calibre de 30
* Gasa2x?2

* Pinza para tejidos
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* Pinza porta aguja

* Tijera corta sutura

* Jeringa carpule

* Elevadores y forceps

* (Camara fotografica

* Servilletas para uso del paciente

* QGuantes

* Eyectores

*  Dappen

* Espejo intrabucal

* Pinza algodonera

* Explorador

* Injerto Oseo (aloinjerto Direct Gen- Implant Direct )
* Membranas de Colageno (Kontour — Implant Direct)
* (Céapsulas de Tetraciclina, 250 mg /ml.

* Suturas de monofilamento (Teflon o nylon 5-0)

3.9. Técnica de recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos de esta investigacion se necesitaron cumplir con los

siguientes puntos:
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3.9.1 Documentacion de la ficha clinica

La ficha clinica de los pacientes que cumplen con el criterio de inclusioén consta la

siguiente documentacion:

* (Consentimiento informado
* Anamnesis: antecedentes médicos, antecedentes familiares, historia de la

enfermedad actual y motivo de la consulta

* Examen extraoral: donde se observard y revisara al paciente fisicamente.

* Examen intraoral: revision bucal y periodontal completa del paciente que
incluye, periodontodiagrama, control de higiene bucal, indice de placa e
indice gingival.

* Radiografia panoramica

* Tomografia volumétrica de tercera generacion

* Fotografias clinicas (iniciales y finales)

3.9.2. Método clinico

El método clinico a realizarse en los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y su ficha clinica consta de lo previamente descrito se procedera de la siguiente

manecra:
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Asignacion de un numero de acuerdo al orden de llegada al estudio.
. Asignar de manera constante en cada paciente cual cuadrante pertenecera al grupo

experimental y cual al grupo control.

En el presente estudio se define que el alvéolo derecho pertenecerd al grupo
experimental y el alvéolo izquierdo al grupo control. La técnica regeneracion Osea
guiada (ROGQ) se realizé con el aloinjerto Direct Gen® de la casa Implant Direct.

Para las membranas de colageno se usara Kontour® de la casa Implant Direct.

Se realizard la extraccion de las dos piezas dentales de manera atraumatica. Si se
presenta el caso exodoncia de molares se realizard mediante la técnica quirtrgica
de odontoseccion.

Luego de la exodoncia se procede a realizar la técnica de preservacion alveolar. Se
elevo colgajo vestibular y lingual/palatino de espesor total 2-3 mm mas alla de la
cresta 0sea, y se evaluaron las dimensiones vestibulo-lingual y mesio-distal de los
alvéolos para la preparacion de la membrana.

Se adapt6 la primera membrana al alvéolo, extendiéndose esta 2-3 mm en la tabla
vestibular y lingual/palatina. La primera membrana de cada alvéolo fue suturada al
colgajo vestibular mediante un punto colchonero horizontal con sutura de Nylon 5-
0. A continuacion se coloco material de injerto dseo (Direct Gen®), previamente
hidratado con suero fisioldgico, y este fue cubierto por la membrana que se fij6 al
colgajo lingual/ palatino con el mismo tipo de sutura. Con el objetivo de tomar una

muestra de la membrana a los 7 dias, se coloco una segunda membrana en el alvéolo
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post-extraccion. Esta cubre la primera membrana y se extiende también 2-3 mm
mas all4 de la cresta 6sea para una mejor adaptacion. Los colgajos fueron suturados
mediante punto colchoneros horizontales en cruz y punto simples, sin obtener un
cierre primario.

6. En el grupo experimental, ambas membranas se sumergieron previamente 5
minutos en solucion de tetraciclina 50 mg/ml. Para ello se utilizaron comprimidos
de 500 mg de tetraciclina y 5 ml de suero fisioldégico que fueron mezclados en un
dappen estéril. De la membrana utilizada en cada alvéolo se conservo una muestra
como control negativo.

7. Las instrucciones postquirurgicas seran: Ibuprofeno 600 mg cada 8 horas durante
7 dias, Doxiciclina 100 mg 1 vez al dia durante 7 dias, no cepillado del area tratada
y enjuagues con clorhexidina al 0,20 % durante 30 segundos, 2 veces al dia durante
14 dias.

8. Se realiz6 una cita control a los 7 dias, y se tom6 una muestra de la membrana mas
superficial de cada alvéolo, sin retirar la sutura. A los 14 dias se retird la sutura. Las

muestras fueron fijadas en formol para realizar el analisis histologico.

3.9.3. Técnica e instrumento de recolecciéon de datos.

De cada paciente se analizard una muestra de la membrana grupo experimental y otra
del grupo control y una muestra de control negativo. Después de fijar las muestras en
formalina al 10%, se realizard un procesado convencional con parafina, tincion con

hematoxilina y eosina y se realizard la evaluacion histologica en cada una de las muestras.
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* Para analizar el nivel de degradacion de cada muestra se clasificara en:
a) Membrana intacta
b) Degradacion parcial
c) Degradacion completa
* Los datos se registraran en una tabla que sera elaborada por la Dra. Itza Rios,

Patologa bucal, con los resultados de cada paciente.

3.10. CASO 1

Paciente: Judith Sanchez

Motivo de la consulta: “Necesito extraerme los premolares para mi tratamiento de

ortodoncia”

Enfermedad actual: Paciente femenina de 18 afios de edad procedente de Panama, acudio
a la clinica de Postgrado de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad

de Panama referida de la clinica de Postgrado de Ortodoncia.

Antecedentes médicos: ASA |

Antecedentes odontoldgicos: la paciente refiere que realiza cepillado dos veces al diay
uso de cerda dental ocasionalmente y enjuague bucal en las noches eventualmente. Refiere

que no estad comoda con su sonrisa.

Estado inicial
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Hlustracion 14. Estado clinico inicial de hemiarcada superior derecha. Caso 1
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Hlustracion 15. Estado clinico inicial de hemiarcada superior izquierda. Caso 1

Procedimiento quirdrgico

Previo enjuague bucal con clorhexidina al 0.12%, se colocd anestesia troncular para el
bloqueo al nervio alveolar superior medio y palatino medio de ambas hemiarcadas y el
nervio mentoniano y lingual de ambas hemiarcadas.se realizo exodoncia de los dos
primeros premolares superiores e inferiores. Posteriormente, se inicid con el procedimiento
de perservacion del alvéolo. Se elevo colgajo vestibular y lingual/palatino de espesor total
2-3 mm mas alld de la cresta 6sea. Se adaptd la primera membrana al alvéolo,
extendiéndose esta 2-3 mm en la tabla vestibular y lingual/palatina. La primera membrana
de cada alvéolo fue suturada al colgajo vestibular mediante un punto colchonero horizontal
con sutura de Nylon 5-0. A continuacion se colocé material de injerto 6seo (BioResorb™)
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previamente hidratado con suero fisioldgico, y este fue cubierto por la membrana que se
f1j6 al colgajo lingual/ palatino con el mismo tipo de sutura. En los alvéolos experimentales,
los de la hemiarcada derecha, se le colocaron las membranas sumergidas previamente en
solucion de tetraciclina y los alvéolos de la hemiarcada del lado izquierdo, el grupo control,

las membranas que se le colocaron se sumergieron en suero fisiologico.
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Hustracion 16. Estado clinico del alvéolo inferior y superior derecho. Caso 1

Donde se observa la membrana de coligeno Kontour® tratada con la solucion de tetraciclina.
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Ilustracion 17. Estado clinico del alvéolo. Caso 1

A. alvéolo inferior izquierdo y B. Alvéolo superior izquierdo. Donde se observa la membrana
de colageno Kontour® tratada sin la solucion de tetraciclina.
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Ilustracion 18. Estado clinico de cicatrizacion. Caso 1

A. alvéolo superior derecho B. alvéolo superior izquierdo. C. alvéolo inferior derecho D.
alvéolo inferior izquierdo luego de retirar la muestra que serd enviada para el estudio
histologico.
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3.11. CASO 2

Paciente: Lidia del Carmen Mason

Motivo de la consulta: “Necesito realizarme extraccion de los premolares para mi

tratamiento de ortodoncia”

Enfermedad actual: Paciente femenina de 12 afos de edad que acude con su madre.
Procedente de Panama, acudio a la clinica de Postgrado de Periodoncia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Panama referida de la clinica de Postgrado de

Ortodoncia.

Antecedentes médicos: ASA |

Antecedentes odontoldgicos: la paciente refiere que realiza cepillado dos veces al diay

uso de cerda dental de uso nocturno y enjuague bucal en las noches eventualmente.

Estado clinico inicial:

Tustracion 19. Estado clinico inicial. Caso 2
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Hlustracion 20. Grupo de fotografias intrabucales del estado inicial. Caso 2
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Procedimiento quirdrgico

Previo enjuague bucal con clorhexidina al 0.12%, se colocd anestesia troncular para el
bloqueo al nervio alveolar superior medio y palatino medio de ambas hemiarcadas y el
nervio mentoniano y lingual de ambas hemiarcadas.se realizo exodoncia de los dos
primeros premolares superiores e inferiores. Posteriormente, se inicid con el procedimiento
de perservacion del alvéolo. Se elevo colgajo vestibular y lingual/palatino de espesor total
2-3 mm mas alld de la cresta 6sea. Se adaptd la primera membrana al alvéolo,
extendiéndose esta 2-3 mm en la tabla vestibular y lingual/palatina. La primera membrana
de cada alvéolo fue suturada al colgajo vestibular mediante un punto colchonero horizontal
con sutura de Nylon 5-0. A continuacién se colocd material de injerto 6seo (BioResorb
®), previamente hidratado con suero fisioldgico, y este fue cubierto por la membrana que
se fijo al colgajo lingual/ palatino con el mismo tipo de sutura. En los alvéolos
experimentales, los de la hemiarcada derecha, se le colocaron las membranas sumergidas
previamente en solucidn de tetraciclina y los alvéolos de la hemiarcada del lado izquierdo,

el grupo control, las membranas que se le colocaron se sumergieron en suero fisiologico.
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Hustracion 21. Vista Lingual. Estado clinico post extraccion de primeros premolares
inferiores. Caso 2

Hlustracion 22. Vista palatina. Estado clinico post extraccion de primeros premolares
superiores. Caso 2
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X
Hlustracion 23. Fotografia que muestra la colocacion de la membrana colageno Kontour® sin
tetraciclina en el alvéolo control y el injerto dseo de BioResorb ® Caso 2

Hlustracion 24. Fotografia que muestra la colocacion de la membrana coliageno Kontour® con
tetraciclina en el alvéolo experimental y el injerto dseo de BioResorb ®. Caso 2
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Ilustracion 25.. Vista palatina. Estado clinico del alvéolo posterior a la colocacion de la
membrana de coligeno Kontour®, injerto oseo de BioResorb ® y sutura. Caso 2

Ilustracion 26.. Vista lingual. Estado clinico del alvéolo posterior a la colocacion de la
membrana de coligeno Kontour®, injerto oseo de BioResorb ® y sutura. Caso 2
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Hlustracion 27. Serie de fotografias de arcada superior e inferior posterior al corte de puntos y
retiro de muestra. Caso 2
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3.12. CASO 3

Paciente: Nelson Castillo

Motivo de la consulta: “quiero revisarme la boca para una protesis”

Enfermedad actual: Paciente masculino de 68 afios de edad procedente de Panama, acudid
a la clinica de Postgrado de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad

de Panama referida de la clinica integral de Pregrado.

Antecedentes médicos: ASA |

Antecedentes odontologicos: la paciente refiere que no acude al odontdlogo hace
aproximadamente 3 afios en donde se le realizo una limpieza dental. El paciente realiza

cepillado dos veces al dia, no utiliza cerda dental ni enjuague bucal

Estado clinico inicial:

Ilustracion 28. Estado clinico inicial. Caso 3
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Procedimiento quirdrgico

Previo enjuague bucal con clorhexidina al 0.12%, se colocd anestesia troncular para el
bloqueo al nervio incisivo. Se realiz6 exodoncia de los incisivos inferiores. Posteriormente,
se inici6 con el procedimiento de perservacion del alvéolo. Se elevo colgajo vestibular y
lingual de espesor total 2-3 mm mas all4 de la cresta 6sea. Se adapto la primera membrana
al alvéolo, extendiéndose esta 2-3 mm en la tabla vestibular y lingual. La primera
membrana de cada alvéolo fue suturada al colgajo vestibular mediante un punto colchonero
horizontal con sutura de Nylon 5-0. A continuacion se colocé material de injerto dseo
(BioResorb"), previamente hidratado con suero fisiologico, y este fue cubierto por la
membrana que se fijé al colgajo lingual con el mismo tipo de sutura. En los alvéolos
experimentales, los de la hemiarcada derecha, se le colocaron las membranas sumergidas
previamente en solucion de tetraciclina y los alvéolos de la hemiarcada del lado izquierdo,

el grupo control, las membranas que se le colocaron se sumergieron en suero fisiologico.

Hustracion 29. Fotografia Ay B muestra el momento de la exodoncia de los incisivos

inferiores.
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Hlustracion 31. A. Dappen esteril con membrana de coligeno Kontour® y suero fisiologico.
B. Dappen esteril con membrana de coliageno Kontour® sumergida en solucion de tetraciclina.
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Hustracion 33. Colocacion de injerto 6seo y membrana de coligeno Kontour® con tetraciclina
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Hustracion 35. Vista lingual de sutura del drea en estudio. Caso 3

Hustracion 36.. Vista lingual de cita para toma de muestra. Caso 3
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CAPITULO IV
PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para la presentacion de los resultados obtenidos de este estudio debemos recordar que cada
muestra fue enviada para un estudio histologico donde se evaluard si el efecto de la

tetraciclina logro retardar el proceso de degradacion de la membrana de coladgeno.

* Para analizar el nivel de degradacion de cada muestra se clasificara en:
d) Membrana intacta
e) Degradacion parcial

f) Degradacion completa

Todas las muestras fueron analizadas histoldégicamente después de la cirugia de

preservacion alveolar.

En este estudio no realizamos la medicion del nivel de tejido 6seo a través del uso de
radiografias ya que no representaba una diferencia significativa el uso o no de la tetraciclina

en las membranas de colageno.

La cuantificacion mediante el uso de fotografias del proceso de cicatrizacion la influencia
del uso de tetraciclina en la degradacion de la membrana reabsorbible de colageno usada
en la regeneracion Osea guiada no presento una diferencia significativa frente a la

membrana reabsorbible de coldgeno que estaba sumergida en suero fisiologico.
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La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos en el estudio histologico que fue
evaluado por la Dra. Itza Rios, presentando una degradacion parcial de la membrana en los

tres pacientes tanto en las membranas de colageno que pertenecian al grupo experimental

como al grupo control.

Prueba Sanchez Sanchez Judith Sanchez Judith Lidia Mason Lidia Mason Lidia Mason Nelson Nelson Nelson
control Judith Degradacion Degradacion Castillo Castillo Castillo
Degradacion
SinT Membrana colagena, SinT Degradacion parcial | Membrana colagena SinT Degradacion Membrana
Membrana 24 Degradacion Eritrocitos, células 24 Eritroditos, células 32 parcial colagena,
colagena parcial inflamatorias inflamatorias eritrocitos
intacta SinT Membrana colagena SinT Degradacion parcial Membrana SinT Degradacion Membrana
34 Degradacion Eritrocitos, células 34 coldgena, eritrocitos 31 parcial colagena,
Acelular parcial inflamatorias, plasma eritrocitos
sanguineos, tejido
No conectivo laxo con
homogénea, capilares sanguineos,
discontinua ConT Membrana colagena, ConT Degradacion parcial | Membrana colagena ConT Degradacion Membrana
14 Degradacion Eritrocitos, células 14 degradada, células 41 parcial colagena
parcial inflamatorias inflamatorias degradada,
tejido de
granulacion
ConT Degradacion Membrana colagena, ConT Degradacion parcial | Membrana colagena ConT Degradacion Membrana
44 parcial eritrocitos, células 4-4 eritrocitos 42 parcial coldgena
inflamatorias, degradada,
tejido de
granulacion

Tabla 2. Resultados histologicos suministrados por la Dra. Itza Rios detallando los niveles de
degradacion de la membrana reabsorbible de colageno con Tetraciclina y sin tetraciclina.
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CAPITULO V
DISCUSION

En las técnicas o terapias donde se usan membranas o barreras, tales como:
Regeneracion Periodontal Tisular Guiada (RTG) y Regeneracién Osea Guiada (ROG),
entre otros, muy pocos investigadores han ampliado sus estudios buscando contrarrestar o
solventar las limitaciones que tienen las membranas o barreras al ser usadas en estas
terapias, como son: el tiempo de absorcion de las mismas que no estd controlado con

precision y con ello afecta el funcionamiento de la barrera.

Ahora bien, con los resultados y conclusiones a los que se llego6 en los diversos estudios
o investigaciones presentadas anteriormente, se puede observar que, a través del tiempo, se
ha ido avanzando en las técnicas de los procedimientos tratantes para resolver los
problemas relacionados con la terapia periodontal de tipo regenerativo, y como han sido
efectivos estos métodos o técnicas. Especificamente, en la Maestria en Periodoncia de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Panama, se atienden cada dia pacientes con
problemas periodontales que ameritan ser solucionados. Estos pacientes pasan por terapias
de regeneracion tisular guiada y regeneracion Osea guiada, entre otros procedimientos
regenerativos, los cuales se realizan para obtener una salud periodontal y por ende bucal,

tratando de lograr un mejor funcionamiento de su denticion.

Claveria Clark y colaboradores (2012), presentaron un caso clinico de Santiago de Cuba,
donde aplicaron la combinacion terapéutica con biomateriales, al emplear la tetraciclina

como acondicionador y el injerto con hidroxiapatita (Apafill-G) y membrana reabsorbible

82



de colageno. Concluyeron que el uso de injertos 6seos produce mayores beneficios en
cuanto a la insercion, la reduccion de la profundidad de sondeo y el relleno dseo, que el
colgajo convencional. Ademas, observaron gran variabilidad en los resultados segin el

material de injerto evaluado y el empleo de estos procedimientos regenerativos.

Un factor clave en la regeneracion es la degradacion in vivo de las membranas de
colageno, guiada por la actividad enzimatica de colagenasas bacteriana y MMP, proceso

que puede iniciarse a los 4-28 dias después de su colocacion (Owens y Yukna 2001).

Uno de los métodos evaluados para enlentecer la degradaciéon de las membranas de
colageno es el tratamiento previo con tetraciclina. Esta posee propiedades antibacteriana y
otras propiedades como la inhibicion del efecto de las colagenas (Golub y cols. 1994;
Ramamurthy y cols. 1993). Por tanto, este antibiotico modifica el grado de degradacion del

colageno a partir de un efecto local en los tejidos y en las bacterias colagenasas.

Moses y cols. Realizaron un estudio in vitro con membranas de colageno reabsorbible
sumergidas en diferentes concentraciones de tetraciclina: 5 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml.
Los autores observaron que la concentracion de 50 mg/ml fue la mas efectiva para
enlentecer la degradacion de las membranas de colageno, concluyendo que este hallazgo
puede ser importante en el mantenimiento de la integridad de las membranas (Moses y cols

2001)

Posteriormente, Zohar y cols. Realizaron un estudio in vivo con el objetivo de evaluar
el efecto de la degradacioén de las membranas de colageno sumergidas en tetraciclina en

hueso de rata. En cada animal se colocd 3 muestras de la membrana en defectos Oseos
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previamente creados en el hueso parietal (una membrana no tratada con tetraciclina como
control, otra tratada con solucion de tetraciclina de 50 mg/ml y otra con 100 mg/ml).
Posteriormente se sacrificaron los animales en un plazo de entre 1 y 3 semanas (Zohar y

cols. 2004).

Después de una semana se observo una minima degradacion de las membranas, a la
tercera semana las membranas presentaron diferentes grados de reabsorcion. La
degradacion mas lenta se observo en el grupo de 50 mg/ml de solucion de tetraciclina,
coincidiendo con el estudio in vitro. Esta concentracion presento el mayor grado de
inhibicidn de las metaloproteinasas de matriz (MMP). No se observo posible citotoxicidad
de la tetraciclina, ya que no se detectaron signos de excesivo infiltrado inflamatorio o
necrosis tisular en los margenes 6seos o clinicamente durante la curacion (Zohar y cols
2004). Los autores concluyeron que la inmersion preoperatorio de la membrana en esta
concentracion de tetraciclina presentaba un elevado grado de inhibicion de las
metaloproteinasas de matriz (MMP), convirtiéndose en un mecanismo sencillo para
modular la integridad de las barreras de colageno en técnicas de regeneracion (Zohar u cols.

2004: Moses y cols 2001).

En la presente investigacion observamos que la degradacion de la membrana
reabsorbible de coldgeno utilizada presentd una degradacion parcial al retirarla a los siete
dias posteriores a su colocacion como los mencionaba Zohar y cols,(2004); sin embargo,
no presento una diferencia significativa con el grupo control. El uso de la tetraciclina no
influyo en su nivel de degradacién en el estudio histoldégico y mucho menos en el proceso

de cicatrizacion del tejido gingival.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los hallazgos de esta investigacion sugiere que el uso de tetraciclina en membranas
reabsorbibles de coldgeno como un agente retardante no presento una diferencia
significativa frente a una membrana reabsorbible de colageno sin tetraciclina. Con las
limitaciones del presente estudio, podemos concluir que las membranas reabsorbibles
presentan una rdpida degradacion al estar expuestas al medio oral. Sin embargo, es
necesario un estudio con un tamafio de muestra mayor y datos sobre su efecto en la
regeneracion Osea, y evaluar los resultados en diferentes plazos de tiempo. Por este motivo
se recomienda realizar mas investigacion al respecto para el beneficio de los estudiantes de
la Facultad de Odontologia de la Universidad de Panam4 y otras universidades nacionales

y foraneas.
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