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1. SUMARIO

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) es un concentrado plaquetario de
segunda generacion que ha generado una gran tendencia en los ultimos afios en las
ciencias estomatologicas. Este biomaterial puede llegar a brindar grandes beneficios
por la presencia de distintos factores de crecimiento en su estructura, ademas de
estimular la migracion de células linfaticas al sitio donde es aplicado. Actualmente se
ha utilizado en procedimientos periodontales como también en la elevacion de

margenes gingivales y en cirugias maxilofaciales.

El objetivo de este estudio es la determinacién de la efectividad de fibrina rica en
plaquetas como auxiliar en la cicatrizacion de alveolos postextraccién luego de la
cirugia de terceros molares, en pacientes tratados en las clinicas de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Para ello se generé la
fibrina rica en plaquetas y leucocitos mediante la toma de 5 tubos de ensayos en cada
participante de este estudio, previo a la cirugia de terceros molares. Se obtuvo un
concentrado de L-PRF por cada tubo de ensayo, generando un total de 4
concentrados plaquetarios mediante el uso de una centrifuga que fueron aplicados
en cada alveolo postextraccion. El quinto tubo de ensayo se utilizé para realizar una
prueba de proteina C reactiva. Se tom6 una muestra de 20 pacientes divididos en
dos grupos, de 10 integrantes cada uno. Se establecié un grupo control y un grupo

experimental, a este se le aplico la fibrina rica en plaquetas y leucocitos.

Para medir la efectividad de la L-PRF en relacion con la inflamacion, se tomé el quinto
tubo de ensayo y se realizé la prueba de proteina C reactiva (PCR). Respecto al dolor,
se utilizé la escala visual analoga del dolor (EVA) y en relaciéon con el grado de
cicatrizacion se uso la escala de evaluacion objetiva de paciente y observador
(POSAS). Dichas mediciones fueron realizadas una semana y 15 dias luego de la
cirugia de terceros molares. Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney en el programa

Kwistat para los analisis estadisticos de los datos obtenidos.

En este estudio de tesis no se obtuvo la evidencia cientifica suficiente para demostrar

los beneficios en la aplicacién de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en alveolos
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postextraccion de terceros molares respecto a la inflamaciéon una semana y quince
dias luego de la cirugia. De la misma manera tampoco se pudo demostrar una
diferencia estadisticamente significativa en la utilizacion de este biomaterial en
relacion con el nivel de dolor presentado y el proceso de cicatrizacion siete y quince

dias posteriores al procedimiento quirdrgico, en comparacion con el grupo control.

Por lo que se concluyd que en la muestra estudiada la aplicacion de fibrina rica en
plaquetas y leucocitos no produjo una mejora en la cicatrizacion en alvéolos
postextraccion, asi como no redujo el grado de inflamacién y dolor, que aquellos

alvéolos donde no se colocd ningun material quirurgico.



2. INTRODUCCION

Los terceros molares normalmente son las ultimas que hacen su erupcion en cada
arco de los maxilares. Generalmente se presentan en los individuos en la etapa adulta
joven, entre 18 y 24 afos, pero pueden erupcionar en otras edades cercanas a este
rango (1). Debido al proceso evolutivo y al cambio de dieta del ser humano en los
ultimos miles de afios, se ha reducido el tamafo de los maxilares, por lo que
generalmente estas piezas dentales no poseen espacio suficiente para colocarse en
una posicién adecuada. Esto conlleva que la extraccion de terceros molares mediante
un procedimiento quirurgico se presente comunmente en la sociedad. Aunque esta
sea una cirugia bastante comun, existen ciertas complicaciones tanto durante, como
después del procedimiento quirurgico. Entre ellos se puede mencionar la lesion de

estructuras adyacentes a estas piezas y el edema facial durante varios dias.

La busqueda para disminuir las molestias en los pacientes fue la que llevo a la
investigacion sobre la fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF), este material
consiste en un coagulo de segunda generacion autdlogo, que posee muchas
propiedades beneficiosas al ser utilizada. Este biomaterial fue obtenido mediante la
centrifugacion de una muestra sanguinea en un tubo de ensayo sin ningun aditivo,
por lo que se tomé un aproximado de 15 minutos para su obtencion. Una vez formado
el coagulo de la L-PRF, se colocé en el sitio de interés, en este caso alveolos
postextraccion de terceros molares, y se creia que iba a provocar una cicatrizacion

mas rapida debido a la liberacion de distintos factores de crecimiento.

En esta investigacion se buscé comprobar la eficacia de la L-PRF como reductor de
inflamacion y dolor en pacientes sometidos a cirugia de terceros molares en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, en los afios
2022 al 2024. Durante la metodologia se tom6 en cuenta veinte participantes
voluntarios, de los cuales a diez se les colocé el coagulo de L-PRF y los diez restantes
fueron el grupo control. jFue la fibrina rica en plaquetas y leucocitos un material

exitoso para la disminucién del dolor postquirirgico?



3. ANTECEDENTES

Durante la historia de las ciencias médicas contemporaneas, los productos derivados
de la sangre empezaron a ser utilizados aproximadamente hace 40 afos atras, para
la estimulacion de la cicatrizacién y el cierre de heridas. Estos materiales son
basicamente concentrados de fibrinégeno, el cual esta inducido por la polimerizacion
de la trombina y el calcio. Estos pegamentos de fibrina autélogos han sido
considerados una opcion muy factible ya que reducen significativamente el riesgo de

una infeccion, pero se limitan por su complejo y elevado costo para obtenerlos.

Por otra parte, los concentrados plaquetarios eran usados para la prevencién y el
tratamiento de la hemorragia causada por una trombocitopenia severa, que en la
mayoria de los casos se debia por una aplasia medular, leucemia aguda o bien por
una pérdida excesiva del volumen sanguineo a causa de cirugias muy prolongadas.
Estos concentrados de plaquetas estandarizados fueron llamados como plasma rico
en plaquetas, los cuales contenian una concentracion de 0.5 x 10'" plaquetas por
cada unidad. Durante la ultima década se han investigado los concentrados de

plaquetas para sustituir a estos pegamentos de fibrina (2).

Fue en el afio de 2001, en Francia, donde Choukroun fue el encargado de desarrollar
un concentrado plaquetario de segunda generacion con el fin de acelerar la
cicatrizacion de los tejidos blandos y duros (3). La sangre es colectada y se introduce
sin ningun anticoagulante en un tubo de ensayo el cual es centrifugado. Un proceso
natural de coagulacion ocurre permitiendo la formacion y recoleccion de la fibrina rica
en plaquetas y leucocitos. Esta técnica es considerada la mas simple y menos

costosa hasta el momento para obtener este biomaterial.

Estos distintos concentrados plaquetarios fueron clasificados por Dohan y sus
colaboradores en el afio 2006, en cuatro distintas categorias, las cuales varian
considerando dos aspectos importantes: el contenido de leucocitos y la estructura de
fibrina. Los dos primeros grupos en presentarse son: el plasma rico en plaquetas puro
(P-PRP) y el plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP); los cuales constituyen
suspensiones en estado liquido aplicables de una forma tépica o inyectable y pueden

ser activados mediante el cloruro de calcio, trombina y otras sustancias para sufrir



una transformacién a un estado gelatinoso. Los otros dos grupos son: la fibrina rica
en plaquetas pura (P-FRP) y la fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-FRP), que son
considerados biomateriales de fibrina sdélidos que no requieren sustancias
activadoras para su obtencioén, por lo que su naturaleza autéloga le otorga un gran

valor (4).

Se presentan diferentes estudios, como el de Mauricio-Meza en el afio 2014, el cual
tiene como objetivo la descripcidn de las propiedades biolégicas y las aplicaciones
clinicas de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en la cirugia mucogingival y en el
levantamiento del piso del seno maxilar. En este estudio se concluyd que la fibrina
rica en plaquetas y leucocitos evita la necesidad de la toma de injertos del area
palatina con una disminucion de complicaciones postoperatorias; ademas de concluir
que este biomaterial es una opcion relevante para el levantamiento del piso del seno
maxilar (3). En el afio 2016, Salgado-Peralvo, et. al. realizaron una revision, asi como
una descripcién de las nuevas tendencias de regeneracion tisular mediante la fibrina
rica en plaquetas y leucocitos, concluyendo que la L-PRF es una técnica simple y
capaz de acelerar la curacion de los tejidos duros y blandos (5). Por ultimo, en otro
estudio guiado por Dohan en el 2008, se pudo llegar a la conclusion que la fibrina rica
en plaquetas y leucocitos consiste en un conjunto de citocinas y glicoproteinas que

poseen un efecto sinérgico con la reparacion tisular (6).



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al realizar una cirugia de terceros molares, los pacientes pueden presentar
inflamacion y dolor debido al trauma que conlleva el procedimiento. Consecuente a
la presencia de la inflamacién, los pacientes prefieren permanecer en sus hogares
para evitar ser vistos con sus rostros inflamados, impidiendo realizar actividades
cotidianas los dias posteriores al procedimiento quirurgico. Por otro lado, existen
complicaciones que podrian suceder después de la extraccidon de terceros molares
aparte de la inflamacién, como laceracién de la encia y mucosa, hemorragia
postoperatoria, lesion del nervio alveolar inferior, enfisema subcutaneo, entre otros
(7). Por todo ello se han implementado distintos materiales, como la fibrina rica en
plaquetas y leucocitos, para atenuar los sucesos anteriormente mencionados. Pero
¢qué tan efectiva es la fibrina rica en plaquetas y leucocitos para reducir estos

problemas postoperatorios?



5. JUSTIFICACION

Es evidente que posterior a realizar una cirugia de terceros molares los pacientes
pueden presentar dolor por la manipulacién de tejidos blandos y duros. A causa del
dolor de la cirugia de terceros molares, los pacientes se ven muy limitados en ciertas
acciones basicas para el humano, como es el habla e incluso comer adecuadamente.
Para eliminar la presencia de dolor, existen diversos farmacos en el mercado con
resultados muy buenos. A pesar de ello, los distintos farmacos no pueden ser
consumidos por periodos prolongados por distintos efectos adversos que poseen. Es
por ello que se deseaba determina si la fibrina rica en plaquetas y leucocitos podria
estimular una aceleracion en el proceso de cicatrizacion de los tejidos (3,5). Con esta
cicatrizacion acelerada, surge la suposicion que el dolor y la inflamacion
desvanecerian de una forma igual de rapida. Es por esto que se utilizé la escala visual
analdgica del dolor (EVA) la cual indicé de una manera gradual, el padecimiento de
dolor en cada paciente que forma parte del estudio; y la prueba de proteina C reactiva
sirvié para determinar el grado de inflamacién (Anexo 1y 2). Por ultimo, la escala de
evaluacion objetiva de paciente y observador (POSAS), indicé como han cicatrizado
los tejidos posterior a la cirugia (anexo 3). Gracias a esta metodologia se pudo
determinar si la fibrina rica en plaquetas y leucocitos puede ayudar a la disminucion

del dolor/inflamacién o no produjo efecto alguno sobre esta incomodidad sensorial.

Habitualmente no se presenta una medicién cuantitativa de la accion que tiene la
fibrina rica en plaquetas y leucocitos, en los distintos tejidos donde se utiliza, por lo
que al haber realizado esta investigacion se pretendia conocer si la fibrina rica en
plaquetas y leucocitos posee un efecto positivo en la inflamacidn, la cicatrizacion y el
dolor que se presenta después de la cirugia de terceros molares. Se considera que
la inversion en tiempo y recursos en este trabajo de tesis fue valioso, ya que al
concluir esta investigacion se pudieron obtener variables de caracter cuantitativo del
efecto de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material ayudante en la cirugia
de terceros molares. Con ello se busco crear una propuesta para la utilizacion de este
biomaterial de forma rutinaria en cada paciente o en casos donde se prevean

complicaciones o retardos en la cicatrizacion en los pacientes que se operan en la



Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, que seran

sometidos a cirugia de terceros molares.



6. MARCO TEORICO

SANGRE Y COAGULACION

A. INTRODUCCION

La sangre es un liquido corporal, el cual en las ultimas décadas se ha considerado
como un tejido del cuerpo. Este fluido consta de elementos formes, los cuales estan
suspendidos y son transportados en un liquido llamado plasma. Estos elementos
(eritrocitos, leucocitos y plaquetas), poseen una fisiologia de transporte de oxigeno,

defensa inmunitaria y la coagulacién de la sangre respectivamente.

En un adulto con una talla promedio el volumen sanguineo es alrededor de 5 litros,
siendo este volumen aproximadamente el 8% del peso corporal total. La sangre que
es evacuada por el corazdn se conoce como sangre arterial, mientras que la sangre
venosa es aquella que tiene un retorno al corazén. La sangre arterial posee un color
rojo brillante debido a una alta concentracion de oxigeno en los eritrocitos, a
excepcion de la sangre con direccién a los pulmones. La sangre venosa contiene una
menor cantidad de oxigeno por lo que se puede observar un color rojo mas oscuro, a

excepcion de la sangre venosa que proviene de los pulmones (8).

Al momento de centrifugar una muestra sanguinea en un tubo de ensayo, los
elementos formes mas pesados son aglomerados en el fondo del tubo, y el plasma
se fija en la parte superior. Gracias a la aplicacion de esta fuerza centrifuga se puede
determinar que los elementos formes constituyen un aproximado de 45% del volumen
sanguineo total, por lo que el 55% restante esta conformado por el plasma. Los
eritrocitos o glébulos rojos son los constituyentes de la mayoria de los elementos
formes y poseen un porcentaje del volumen total sanguineo de 36-46% en mujeres y
el 41-53% en varones. A este porcentaje anteriormente se le conoce como

hematocrito (8).



B. PLASMA

El plasma es un liquido con una coloracion similar a la paja y esta conformado por
agua y diferentes solutos disueltos. El principal soluto plasmatico, en términos de
concentracion, es el sodio (Na) y se pueden encontrar muchos otros iones en el
plasma, moléculas organicas, como metabolitos, hormonas, anticuerpos, enzimas y

otras proteinas.
B.1 PROTEINAS PLASMATICAS

Las proteinas plasmaticas constituyen un aproximado del 7 al 9% del plasma. Estas
proteinas se dividen en tres tipos 1) albuminas, 2) globulinas, y 3) fibrindgeno. Las
albuminas son las mas abundantes de las proteinas plasmaticas, entre 60 a 80%, y
son producidas en el higado, proporcionando la presion osmaética necesaria para
transportar agua desde el liquido tisular circundante a los capilares. Luego se
encuentran las globulinas, dividiéendose en subgrupos: alfa, beta y gamma. Las
globulinas alfa y beta tienen como funcion el transporte de lipidos, asi como vitaminas
liposolubles, y son producidas en el higado. Las globulinas gamma son los famosos
anticuerpos, los cuales son producidos por los linfocitos (uno de los elementos formes
de la sangre) con fin inmune. Por ultimo, se encuentra el fibrindgeno, el cual
representa un 4% de las proteinas plasmaticas totales, producido en el tejido
hepatico. Durante la formacion de un coagulo el fibrinégeno se transforma en hebras
insolubles de fibrina. Es por esto ultimo que el liquido que proviene de la sangre

coagulada es llamado suero, ya que no tiene fibrinégeno (8).

C. ERITROCITOS

Son también conocidos como hematies o gldbulos rojos, los cuales transportan
oxigeno desde los pulmones hacia los demas tejidos. Este tipo de célula no posee
nucleo en su citoplasma, por lo que se consideran enucleados. Ademas de ello, se
puede mencionar que poseen una capacidad amortiguadora acido-basica gracias a
la hemoglobina. Los hematies poseen una forma muy caracteristica de disco
biconcavo la cual puede cambiar a medida que las células son comprimidas a través

de los capilares por su gran capacidad de deformacion (8,9).
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C.1 HEMOGLOBINA

Casi el 100% del oxigeno que se encuentra en la sangre, esta contenido dentro de
los eritrocitos, mediante la hemoglobina. Cada molécula de hemoglobina consta de
cuatro cadenas polipeptidicas llamadas globinas y cuatro moléculas de pigmentos
organicos en forma de disco, llamadas hem. En el centro de cada grupo hem se
encuentra un atomo de hierro, el cual se combina con el oxigeno. Es asi, que la
molécula de hemoglobina puede combinarse con cuatro moléculas de oxigeno, ya
que hay alrededor de 280 millones de moléculas de hemoglobina por cada eritrocito,
transportando mas de 1,000 millones de moléculas de oxigeno por cada eritrocito. La
sangre contiene una media de 15 g de hemoglobina por 100 mL de células en

varones, y 14 g/100 mL en mujeres (8,9).
C.2 ANTIGENO ERITROCITARIOS Y TIPIFICACION DE LA SANGRE

Existen ciertas moléculas en las superficies de todas las células del cuerpo que
pueden ser reconocidas como moléculas extrafias por parte del sistema inmune, a
estas moléculas se les conoce como antigenos. En la respuesta inmunitaria, los
linfocitos secretan unas proteinas llamadas anticuerpos que se unen de una manera

especifica a los antigenos.
C.2.1) Sistema ABO

Hay distintos grupos de antigenos en los eritrocitos, pero el principal es el sistema
ABO. Los antigenos de los eritrocitos tienen una gran importancia clinica porque
deben hacerse pruebas de compatibilidad de sus tipos entre los donadores y los
receptores al hacer una transfusién sanguinea. En base a este sistema se sabe que
los antigenos en la superficie de los eritrocitos pueden ser tipo A, B, AB (con
presencia ambos), u O (sin antigeno A ni B). Entonces el tipo de sangre que presenta
cada persona, A, B u O, denota los antigenos presentes en la superficie de sus
eritrocitos. Los genes que codifican los antigenos A o B son dominantes para el gen

que codifica el O (8).

El sistema inmune muestra tolerancia a sus propios antigenos de eritrocitos. Por

ejemplo, las personas tipo A no producen anticuerpos anti-A, aunque si producen
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anticuerpos contra los antigenos B. Por el contrario, las personas con tipo sanguineo
B, sintetizan anticuerpos contra los antigenos A. Es por esto por lo que las personas
tipo AB presentan tolerancia a estos dos antigenos y no producen anticuerpos
algunos, por lo que se les conocen como receptores universales. En contraste, las
personas con tipo O no presentan tolerancia a uno u otro antigeno, por lo tanto tienen
anticuerpos tanto anti-A como anti-B en su plasma. Ademas de esto las personas con

sangre tipo O se consideran donadores universales (8).
C.2.2) Factor Rh

Otro grupo de antigenos que se encuentran en los eritrocitos de la mayoria de las
personas es el factor Rh. Este antigeno fue nombrado asi por el mono Rhesus, en el
cual se descubrio por primera vez. El antigeno Rh que mas destaca es el D (RhD).
Si presenta este antigeno en los eritrocitos se considera a una persona como Rh

positivo, si esta ausente la persona es Rh negativo (8).

D. LEUCOCITOS

Nuestro organismo posee un sistema especial que tiene como objetivo combatir los
diferentes microorganismos infecciosos y sustancias téxicas que ingresan en el
cuerpo. Este sistema esta compuesto por células blancas sanguineas, leucocitos, y
células tisulares. Estas células trabajan conjuntamente para evitar enfermedades
mediante: 1) la destruccién de las bacterias y virus por medio de fagocitosis y 2)
formando anticuerpos y linfocitos sensibilizados, que separados o juntos tienen la
capacidad de destruir o inactivar el agente invasor. Son formados, al igual que los
eritrocitos, en la médula 6sea (granulocitos, monocitos y ciertos linfocitos) y otra parte
en el tejido linfatico (linfocitos y células plasmaticas). La mayoria de los leucocitos
son transportados especificamente a las zonas donde se encuentra alguna infeccion
e inflamacion intensa, creando una defensa rapida y potente contra los

microorganismos (9).

Normalmente existen seis tipos diferentes de leucocitos en la sangre. Estos son los
1) neutrdfilos polimorfonucleares, 2) los eosindfilos polimorfonucleares, 3) los

basdfilos polimorfonucleares, 4) los monocitos, 5) los linfocitos, y en ciertas
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ocasiones, 6) células plasmaticas. Los primeros tres tipos de células, las células
polimorfonucleares, poseen un aspecto granular, por lo que se llaman granulocitos y
el término polis que significa mucho, por la presencia de multiples nucleos. Los
granulocitos y monocitos protegen al cuerpo frente a los distintos microorganismos
mediante el proceso de fagocitosis. Los linfocitos y las células plasmaticas trabajan

sobre todo en conexién con el sistema inmunitario, como se comentara mas adelante

(9).

La concentracidén de leucocitos en la sangre va desde un rango de 5,000-10,000
leucocitos por microlitro de sangre. En la tabla 1 se presentan el porcentaje

establecido segun los diferentes tipos de leucocitos.

PORCENTAJE DE LEUCOCITOS

Tabla No. 1
CELULAS PORCENTAJE
Neutrdfilos 62%
Eosinofilos 2,3%
Basofilos 0,4%
Monocitos 5,3%
Linfocitos 30%

Datos obtenidos de Guyton, A. C. y Hall, J. E. (2011). Tratado de fisiologia
humana. p. 423

D.1 NEUTROFILOS Y MACROFAGOS

Los neutrdfilos son células maduras que pueden destruir, incluso en la sangre
circulante. Por el contrario, los monocitos sanguineos, son células inmaduras con

poca capacidad de combatir microorganismos, pero una vez ingresan a los tejidos,
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aumentan de tamafio hasta 60-80um, convirtiéendose en macrofagos teniendo la

capacidad de defender al cuerpo (9).

Los neutrdfilos y los monocitos llegan a los tejidos somaticos desde los capilares
sanguineos mediante la diapédesis. Posteriormente se mueven a través de los tejidos
mediante un movimiento ameboide, hasta llegar al sitio donde deben defender. El
proceso de diapédesis y el movimiento de los leucocitos es posible gracias a
moléculas que atraen a los neutrofilos y monocitos; estas moléculas generan un
proceso que se llama quimiotaxis. Una vez presentes en el lugar donde se necesitan,
los neutrdfilos y ahora ya macréfagos, generan la fagocitosis o ingestién celular.

(véase la seccion de inflamacion pag. 26).
D.2 EOSINOFILOS

Los eosindfilos son fagocitos débiles y muestran quimiotaxis, pero en comparacién
con los neutréfilos se duda que la capacidad de los eosindfilos tenga importancia
contra infecciones bacterianas y virales. A pesar de esto, los eosindfilos se producen
en un gran numero en personas con infecciones parasitarias y emigran hacia los
tejidos parasitados. La mayoria de parasitos son demasiado grandes para ser

fagocitados, por lo que los eosindfilos los atacan por medio de moléculas de superficie

(9).

Ademas, los eosindfilos tienen una tendencia especial a acumularse en los tejidos
donde se presentan alergias, como en la piel después de reacciones de
hipersensibilidad cutanea. Esto se debe al hecho de que muchos mastocitos y
basdfilos participan en las reacciones alérgicas liberando factores quimiotacticos para

eosinofilos.

D.3 BASOFILOS Y MASTOCITOS

Los mastocitos y basoéfilos desempefian una funcion destacada en algunos tipos de
reacciones alérgicas, ya que el anticuerpo que provoca las reacciones alérgicas, IgE,

tiende a unirse a los mastocitos y basofilos, produciendo que rompan su membrana
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celular, liberando histamina, bradicinina, serotonina, heparina y varias enzimas
lisosémicas. Debido a la liberacidén de estas distintas sustancias se desencadenan
una serie de reacciones vasculares locales y tisulares que a su vez provocan muchas

manifestaciones alérgicas (9).
D.4 LINFOCITOS

Los linfocitos manifiestan cuatro propiedades distintivas: la especificidad, la
diversidad, la memoria y el reconocimiento de lo propio y de lo extraio. Los linfocitos
conjuntamente con las células presentadoras de antigenos inician la reaccion inmune,
mediante citocinas, reaccionando sobre antigenos. El reconocimiento de estas
moléculas extranas estimula una sucesion compleja, dando como resultado que las
inmunoglobulinas o los también conocidos anticuerpos se unan a los antigenos o
inducen a un grupo de células especializadas para eliminar las células alteradas. La
reaccion del sistema inmune que depende de la formacion de anticuerpos se conoce
como reaccion inmunolégica humoral, mientras que la reaccion citotéxica se llama

reaccion inmunolégica mediada por células.

Los tres tipos de células principales en este sistema de defensa son los linfocitos T,
los linfocitos B y las células presentadoras de antigenos, las cuales son formadas en
la médula ésea. Los linfocitos B se vuelven inmunocompetentes en la médula dsea
mientras que los linfocitos T migran al timo para adquirir esta propiedad; es por ello
que se le denomina al timo un 6rgano linfoide primario. Una vez los linfocitos se
vuelven inmunocompetentes emigran hacia el tejido linfoide, teniendo difusién en el
organismo, ganglios linfaticos y el bazo; por lo que se les denomina 6rganos linfoides

secundarios (8).

D.5 INMUNOGLOBULINAS

Las inmunoglobulinas son glucoproteinas, que poseen la capacidad de inactivar los
antigenos, inclusive virus, y despiertan una respuesta extracelular contra los
microorganismos invasores. Entre las respuestas se incluyen, la fagocitosis en el

tejido conectivo por parte de macréfagos o la activacion del sistema de complemento.
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Las inmunoglobulinas son los anticuerpos elaborados por células plasmaticas, los

cuales son liberados al sistema vascular o sanguineo (10).
En el ser humano se encuentran cinco diferentes isotipos de inmunoglobulinas:

e IgG: es la mas abundante en el cuerpo y la que se presenta después de la
exposicidén primaria de un antigeno

e IgA: se encuentra en la mucosa y secreciones como la saliva, ganglios y leche
materna. Se encarga de la proteccion frente a la colonizacion por patégenos.

e IgM: puede ser secretada en la circulacién o forma parte de los receptores de
las células B. Es la inmunoglobulina mas abundante en etapas tempranas de
la respuesta humoral.

e IgD: es parte del receptor de las células B y posee la capacidad de activar
baséfilos y mastocitos.

e IgE: se encuentra presente en las reacciones alérgicas y en la proteccion para

parasitos (10).
D.6 CELULAS DEL SISTEMA DE ADAPTACION E INNATO

Las células que pertenecen a los sistemas inmunitarios de adaptacién son los
linfocitos B y T, macrofagos, células presentadoras de antigenos y células asesinas

naturales.
D.6.1) Linfocitos B

También conocidos como células B que, durante la adquisiciéon de la capacidad
inmunitaria, cada célula elabora entre 50,000 a 100,000 IgM e IgE y las inserta en su
membrana plasmatica. Estas inmunoglobulinas reaccionan con su receptor y
transducen la sefal al complejo intracelular e inician una cadena para la activacion
de la célula. Una vez es activado, la célula se divide por mitosis para formar células
plasmaticas productoras de anticuerpos y células B de memoria. Puesto que los
anticuerpos elaborados por las células plasmaticas se vierten en la sangre o en la
circulacion linfatica, las células B tienen a su cargo la respuesta inmunitaria humoral.
Conforme las células B se activan por primera vez elaboran IgM, que es capaz de
activar el sistema de complemento, cuando se une a la superficie de un patégeno

invasor (10).
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D.6.2) Linfocitos T

Migran hacia la corteza actinica para adquirir una capacidad inmunitaria mediante la
expresion de moléculas en su membrana celular, que permite llevar a cabo sus
funciones. Hay varios subtipos de células T, las cuales son: 1) células T cooperadoras
1y 2, 2) células T citotoxicas, 3) células T supresoras y 4) células de memoria. Las
células T cooperadoras secretan varias citocinas que activan otras células linfoides;
las tipo 1 generan accién contra bacterias y virus mientras, las tipo 2 originan una
respuesta contra infecciones parasitarias (IgE o mucosa). Los linfocitos tipo T
citotdéxicos son capaces de destruir a las células reconocidas como extranas. Las
células T supresoras reprimen la respuesta inmunitaria, mediante la inhibicion de
ciertas capacidades de otros linfocitos T y B. Por ultimo, las células de memoria son
miembros de clonas que poseen una memoria inmunitaria para una molécula

particular (10).

D.6.3) Células presentadoras de antigenos

Estas células fagocitan, catabolizan y procesan antigenos y los presentan a las
células T. Casi todas las células presentadoras de antigenos derivan de los
monocitos, por lo que pertenecen al sistema monocitico mononuclear. Estas células
incluyen los macréfagos, células dendriticas (como células de Langerhans, de la
epidermis) y dos tipos de células que no derivan de los monocitos, las células B y las
células epiteliales reticulares del timo. De una manera similar a las células T
cooperadoras, las células presentadoras de antigenos elaboran y liberan citocinas,

las cuales activan las células blancas para producir una respuesta inmunitaria (10).
D.6.4) Células asesinas naturales (NK)

Este tipo de células conforman una porcion de células nulas de linfocitos, las cuales
no actuan de manera especifica. Las células NK reconocen a los anticuerpos y
destruyen las células recubiertas por los mismos, por un proceso llamado
citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos. Esta forma de
destruccion sucede gracias a la liberacion de enzimas vinculadas con granulos

llamadas perforinas y granzimas (10).
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E. PLAQUETAS

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleados en forma de disco, que se
separan de los megacariocitos en la médula 6sea y son liberados al torrente
sanguineo. Su papel principal esta en la hemostasia normal, ya que forma un tapén
hemostatico que inicialmente sella los defectos producidos en los vasos, ademas de
aportar una superficie donde se reclutan y concentran los factores de coagulacion
activados. El recuento por milimetro cubico posee un rango desde 130,000 a 400,000
6 150,000 a 450,000, variando en distintas bibliografias. La funcién de las plaquetas
es dependiente de distintos receptores de tipo glicoproteico, del citoesqueleto

contractil y de dos tipos de granulos citoplasmaticos, los alfa y los granulos densos

(8).

F. HEMOSTASIA Y COAGULACION

Al momento de presentarse una lesidon en un vaso sanguineo, se activan varios
mecanismos fisioldgicos que promueven la hemostasia o el cese de sangrado (hemo,

“sangre” stasia, “detencion”).

F.1 PROCESO HEMOSTATICO Y CASCADA DE COAGULACION

La hemostasia normal es un proceso, el cual mantiene la sangre en estado liquido
dentro de los vasos, permitiendo la formacién rapida de un coagulo hemostatico en
el lugar donde se presenta una lesion vascular. Este proceso fisioldgico consiste en
tres componentes: 1) pared vascular, primordialmente el endotelio, 2) plaquetas, y 3)

la cascada de coagulacion.
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F.1.1) Hemostasia Normal

A continuacion, se presentan la secuencia de acontecimientos de la hemostasia al

momento de presentarse una lesion vascular:

e Traslalesion inicial se produce un periodo breve de vasoconstriccion arteriolar
por el mecanismo neuronal reflejo, el cual es potenciado por distintos factores
locales, como la endotelina (un vasoconstrictor potente proveniente del
endotelio).

e La lesion del endotelio expone la matriz extracelular subendotelial la cual es
trombogénica, faciltando de esta manera la adherencia y activacion
plaquetaria. La activacion de las plaquetas genera un cambio importante en su
forma, pasando de ser de pequefios discos redondos a laminas planas,
aumentando notablemente su superficie; ademas induce la liberacion de los
granulos. A los pocos minutos, se reclutan mas plaquetas, lo que se conoce
como agregacion plaquetaria, para crear el tapdn hemostatico. A todo este
proceso se le llama hemostasia primaria.

e En el sitio de la lesidn se expone el factor tisular, también llamado factor Ill o
tromboplastina, conociéndose como via extrinseca de coagulacién. Este factor
es una glucoproteina, que se encuentra ligada a la membrana procoagulante
sintetizada por las células endoteliales. Actua conjuntamente con el factor VI
como principal iniciador in vivo de la cascada de coagulacion. Ademas de ello,
existe la via intrinseca de coagulacion, que inicia con la activacion del factor
XlI creando una cadena por los factores Xl y IX. Ambas vias llegan a un mismo
punto, el factor X, siguiendo una via comun. El factor X se transforma en
trombina, la cual degrada el fibrinbgeno que se encuentra circulante a la fibrina
insoluble, creando una trama de fibrina, ademas de inducir el reclutamiento de
plaquetas adicionales. Esta secuencia consolida el tapon plaquetario inicial y
se llama hemostasia secundaria. (Fig. No.1) (Tabla No.2)

e La fibrina ya polimerizada y los agregados de plaquetas crean un tapon
permanente solido que evita hemorragias subsiguientes. En este estadio se
activan mecanismos contra coagulantes es decir activador tisular del

plasmindgeno (t-PA), limitando el tapdn hemostatico al lugar de la lesién (9).
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CASCADA DE COAGULACION
Figura 1
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Carvajal, J. (2006). Manejo intraparto de embarazadas con trastornos
hereditarios de la coagulacion. Revista chilena de obstetricia y
ginecologia.[Figura 1]. Recuperado en:

https://www.researchgate.net/figure/Figura-3-Cascada-de-la-coagulacion-

sanguinea-Al-producirse-la-exposicion-del figl 237268451
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FACTORES DE COAGULACION Y SUS SINONIMOS

Tabla 2.

FACTOR DE COAGULACION SINONIMOS

Factor | Fibrinbgeno

Factor Il Protrombina

Factor Il Factor tisular; tromboplastina tisular

Factor IV Calcio

Factor V Proacelerina: factor labil; Ac-globulina (Ac-
G)

Factor VII Acelerador de Ila conversién de la
protrombina sérica (SPAC); proconvertina;
factor estable

Factor VIII Factor antihemofilico (AHF); globulina
antihemofilica (AHG); factor antihemofilico
A

Factor IX Componente tromboplasmatico del plasma
(PTC); factor Christmas; factor
antihemofilico B

Factor X Factor Stuart; factor Stuart-Power

Factor XI Antecedente tromboplastinico del plasma
(PTA); factor antihemofilico C

Factor XIlI Factor de Hageman

Factor XIlI Factor estabilizador de la fibrina

Precalicreina

Factor de Fletcher

Cininégeno de masa molecular alta

Factor de Fitzgerald; CAPM.

Plaquetas

Guyton, A. C. y Hall, J. E. (2011). Tratado de fisiologia humana. p.452
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F.2 DISOLUCION DEL COAGULO SANGUINEO

Entre las proteinas plasmaticas se encuentra una euglobulina llamada plasminégeno
o profibrinolisina, que al activarse se convierte en plasmina, también llamada
fibrinolisina. La plasmina es una enzima proteolitica, la cual se encarga en digerir las
fibras de fibrinas y otras proteinas coagulantes como el fibrinégeno, el factor V, el
factor VIII, la protrombina y el factor Xll. Es por ello que al formarse la plasmina se
puede lisar un coagulo y destruir muchos factores, lo que causa que la sangre sea

menos coagulable (9).

INFLAMACION

A. INTRODUCCION

Para la sobrevivencia de los organismos es necesario poseer la capacidad de
liberarse de tejidos dafiados y necréticos, asi como de los invasores extrafios, como
lo son las bacterias. La respuesta somatica por el anfitrion al cumplir estos objetivos
se denomina inflamacion. Segun la Real Academia Espafiola la inflamacion se puede
definir como una “alteracién patolégica en una parte cualquiera del organismo,
caracterizado por los trastornos de la circulacion de la sangre y, frecuentemente por
aumento de calor, enrojecimiento, hinchazén y dolor” (11). Se concluye entonces que
la inflamacion es una reaccion tisular compleja cuyo fin es liberar al organismo de la
causa inicial de la lesion. Basicamente es una reaccion de los vasos sanguineos que
producen la acumulacion de liquido, proteinas plasmaticas y leucocitos en los tejidos
extravasculares. Al inicio de la inflamacion también empieza el proceso de reparacion
por la regeneracion por parte de las células parenquimatosas nativas, mediante la

proliferacién de tejido fibroso (cicatrizacion) o bien una mezcla de ambos.

No obstante, el proceso inflamatorio puede llegar a ser perjudicial para la salud de un
ser vivo. Por ejemplo, es parte del mecanismo patogénico basico en las reacciones
de hipersensibilidad, llegando a ser potencialmente mortal, como una reaccion
secundaria al efecto de farmacos, picaduras de insecto o sustancias toxicas. Ademas

de ello la inflamacion forma parte de algunas de las enfermedades cronicas mas
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frecuentes en el mundo actual como la aterosclerosis, artritis reumatoide y la fibrosis

pulmonar.

La inflamacién presenta dos fases diferentes, una aguda y otra crénica. La
inflamacion aguda evoluciona rapidamente con una duracion que normalmente oscila
entre minutos, horas y pocos dias; presentdndose mayor tiempo como parte de
ciertas patologias. Este tipo de inflamacién se caracteriza por la liberacién de liquido
y proteinas plasmaticas desde los vasos sanguineos al tejido circulante y la migracion
leucocitaria, siendo en un gran porcentaje neutrdéfilos. La inflamacién cronica tiene
una mayor duracién e histologicamente se observa la presencia de macrofagos,

linfocitos, la proliferacion de vasos sanguineos, la fibrosis y la necrosis tisular (12).

B. INFLAMACION AGUDA

La Inflamacién aguda es la respuesta rapida del organismo frente a un agente lesivo
que hace posible la llegada de leucocitos y proteinas plasmaticas, como los
anticuerpos, al foco de infeccion o lesion tisular. Para poder llegar a lograr una
inflamacion aguda adecuada, esta misma se divide en: 1) la modificacion en el calibre
de vasos sanguineos, aumentando el flujo sanguineo 2) alteracion de la
microvasculatura, permitiendo la salida de las proteinas plasmaticas y leucocitos
desde los vasos y 3) la emigracion de leucocitos hasta el foco de la lesion en donde

se acumulan (12).
Los estimulos que producen dicha inflamacion son:

e Infecciones, ya sean bacterianas, virales, fungicas o parasitarias, y toxinas
microbianas.

e La necrosis tisular de cualquier origen.

e Los cuerpos extrafios, como lo son astillas, suturas, etc.

e Reacciones inmunitarias, enfermedades autoinmunes e hipersensibilidad

(alergias) (12).
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B.1 REACCION DE LOS VASOS

B.1.1 Cambios Vasculares

Los cambios en el flujo de la sangre y el calibre de los vasos suceden de forma muy

rapida tras la presencia de una lesidén o agente desencadenante de la inflamacién y

evoluciona segun la intensidad de esta. El orden que se observa es el que se presenta

a continuacion

1.

4.

Después de presentarse el agente estimulante, sucede una vasodilatacion en
arteriolas en primer lugar y luego en los capilares del lugar afectado. Con eso
se incrementa el flujo sanguineo causando dos signos cardinales, el
enrojecimiento y el incremento del calor.

Luego sucede un aumento de la permeabilidad del endotelio con salida del
exudado hacia el tejido intersticial.

La pérdida de liquido y un aumento del didametro vascular condicionan un
retraso o lentificacion de la circulacion. En este momento se aumenta la
presencia de eritrocitos en los vasos de pequefo calibre, dando como
resultado un incremento en la viscosidad de la sangre, lo que se denomina
estasis.

A medida que evoluciona la estasis los leucocitos empiezan a orientarse a la
periferia de los vasos, presentandose en un mayor porcentaje neutroéfilos. Todo
este proceso se denomina migracion leucocitaria donde mas adelante los
leucocitos se adhieren al endotelio y posteriormente atraviesan la pared

vascular para llegar al tejido donde se encuentra la lesién (12).

La duracion, asi como la cronologia de los cambios vasculares recién explicados es

variable. En la presencia de un estimulo débil las distintas fases de la estasis pueden

aparecer hasta los 15 0 30 minutos, mientras que en un estimulo mas intenso se

presenta al cabo de pocos minutos (12).

El aumento de la permeabilidad vascular ocasiona la salida de un fluido rico en

proteinas (exudado), hacia el tejido conectivo adyacente, lo que se conoce como

edema.
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B.1.2) Respuesta de Vasos y Ganglios Linfaticos
La fisiologia de los ganglios linfaticos es la filtracion y la vigilia de los liquidos
extracelulares, junto con el sistema mononuclear fagocitico, que se describe mas
adelante, forma parte de la segunda linea de defensa, que siempre actua cuando la

reaccion inflamatoria local no puede controlar y neutralizar un agente estimulante.

Al presentarse una inflamacion se aumenta el flujo linfatico, ayudando al drenaje del
edema. En el caso de una lesién grave, el drenaje es capaz de transportar el agente
causal, provocando que los vasos linfaticos se inflamen, linfangitis, y también los

ganglios que conforman el sistema linfatico, linfadenitis.
B.2 REACCION LEUCOCITARIA

Los leucocitos fagocitan los agentes patdgenos, destruyen microorganismos y llegan
a degradar restos de tejido necrético y los antigenos. Ademas de ello, los glébulos
blancos tienen la capacidad de prolongar la duracion de la inflamacion y llegar a
causar lesiones tisulares mediante la liberacion de enzimas, mediadores quimicos y

radicales libres provenientes del oxigeno.

El orden de los sucesos que se producen desde que los leucocitos abandonan los

vasos sanguineos hasta que alcanzan el tejido intersticial se divide en:

1. Migracion, rodamiento y adhesion.
2. Transmigracion a través del endotelio vascular, también conocido como
diapédesis

3. Migracion en los tejidos intersticiales hacia un estimulo quimiotactico (12).
B.2.1) Adhesion y transmigracién

El flujo sanguineo sufre estasis como paso precursor de la adherencia leucocitaria,
produciendo un cambio hemodinamico, aumentando la cantidad de leucocitos
localizados en la periferia, siguiendo la superficie endotelial. A este procedimiento se
le conoce como migracién. A continuacion, los leucocitos, principalmente neutrdfilos,
en forma individual y/o en hileras se adhieren transitoriamente al endotelio, al que se
separan nuevamente para volver a unirse repitiendo estos acontecimientos varias
veces. Esta adherencia momentanea y separacién repetitiva al endotelio se le llama

rodamiento. Por ultimo, las células son detenidas en un punto fijo creando una
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adherencia firme con el endotelio, por lo cual se llama a este paso adherencia. Luego
de la adhesion hacia el endotelio, el leucocito debe abrirse espacio a través del

endotelio mediante el proceso llamado transmigracion o diapédesis (12).
B.2.2) Quimiotaxis

Posterior a la extravasacion por parte de los leucocitos, estos migran en los tejidos
hasta llegar a la zona afectada por un agente causante, esto mediante un proceso
que se denomina quimiotaxis (12). Este término se define como la locomocion o
movimiento orientado por un gradiente quimico. Los neutréfilos, los monocitos y en
un menor grado los linfocitos, responden a este estimulo quimiotactico en diferente
grado de velocidad. Una vez el leucocito es detectado por algun factor quimiotactico,
se moviliza mediante la extensién de su citoplasma de manera pseudodpoda,

desplazando el resto de la célula en direccion a esta extension.

Aparte del estimulo de la contraccion del pseuddépodo, muchos factores
quimiotacticos causan otras respuestas en los leucocitos a lo que se le conoce como
activacion leucocitaria. Estas respuestas a su vez pueden ser inducidas por la

fagocitosis y los complejos antigeno-anticuerpo.
B.2.3) Fagocitosis

Es un proceso indispensable en la inflamacion, el cual consiste en el atrapamiento de
particulas solidas hacia el interior de las células mediante 1) reconocimiento y unién
de la particula que sera ingerida; 2) englobamiento de la misma, con posterior

formacién de una vacuola fagocitica y 3) degradacion del material ingerido (12).
B.2.4) Liberacion de productos leucocitarios

Los cambios que se presentan en la membrana permiten la liberacion de productos,
no solo al interior del fagolisosoma sino también en ciertas ocasiones al espacio
extracelular. Las sustancias liberadas mas importantes por parte del neutréfilo son 1)
enzimas lisosomales, que se presentan en los granulos, 2) metabolitos activos del

oxigeno y nitrégeno, y 3) productos del metabolito del acido araquidénico (12).
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B.3 PROTEINA C-REACTIVA

La proteina C-reactiva es homopentamérica y se presenta en la fase aguda de la
inflamacion. Fue descubierta en 1930 por Tillet y Francis, mientras investigaban un
paciente en estado infeccioso agudo por Pneumococcus y fue nombrada por la

reaccion con la capsula (C) polisacarida de la bacteria (5).

La proteina C-reactiva ha mostrado una elevada expresién durante condiciones
inflamatorias, como en enfermedades vasculares, artritis e infecciones. La mayor
concentracion sanguinea de esta proteina es al momento de presentarse una
infeccion bacteriana, donde se eleva hasta 1,000 veces mas a sus valores normales
(0.8mg/L). Al momento que se termina el estimulo desencadenante, los valores de la
PCR se reducen de una manera exponencial a las 18-20 horas, tiempo que se cree
ser la vida media de esta proteina. Si se presenta un dafo tisular severo como en un
trauma o cancer, el valor incrementa de 1 ug/mL hasta 500 ug/mL, entre 24-72 horas.
La IL-6 es la proteina principal para inducir la expresion genética de la PCR, pero por
si sola no es suficiente para activar la PCR. Ademas de los factores mencionados, se
pueden presentar otros factores que influyen en la concentracion plasmatica de la
PRC, como la edad, el género, el fumar nicotina, niveles elevados de lipidos, peso y
la presion arterial. Una falla hepatica produce una alteracion en la adecuada

produccion de la proteina C-reactiva (5).

Bray, C. et. al. en el afio 2016 concluyeron que la proteina C reactiva es un marcador
diagnostico algoritmico y clinico para el monitoreo de distintos padecimientos
inflamatorios o infecciosos. A pesar de ello, la proteina C reactiva carece de
especificidad, ya que no indica con certeza en donde se presenta la inflamacién y no

identifica la etiologia de una infeccion (13).

B.4 EVOLUCION DE LA INFLAMACION AGUDA

Al haber sucedido el proceso inflamatorio se presentan variables que pueden llegar
a modificar dicho proceso, incluyendo su intensidad y naturaleza de la lesién, su

localizacion, el tejido que fue afectado y la capacidad de respuesta del anfitrion. Estos
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cambios y reacciones conllevan a que la inflamacion evolucione a una de estas

siguientes formas.

e Resolucion completa. Se establece ésta como la situacion ideal a la cual
deberia de evolucionar toda inflamacion aguda.

e Formacion de absceso.

e Curacién por medio de sustitucion por tejido conectivo (fibrosis).

e Progresién a inflamacién crénica (12).

C. INFLAMACION CRONICA

Este tipo de inflamacién es considerada como una inflamacién de duracion
prolongada, desde semanas y meses, en la que se puede observar simultaneamente
signos de inflamacion activa, intentos de curacion, asi como destruccién tisular.
Normalmente se inicia de forma insidiosa como respuesta de un agente causante de

baja intensidad, la cual es asintomatica.
Esta inflamacién se puede llegar a observar en los siguientes casos:

e Infecciones persistentes por ciertos microorganismos, como en la sifilis y
algunos hongos.

e Exposicidn prolongada a agentes toxicos. Estos pueden ser de origen
enddgeno o exdgeno, como por ejemplo, particulas de silice inhaladas por
largo tiempo produciendo una neumopatia inflamatoria conocida como
silicosis. Otro ejemplo para presentar es la aterosclerosis, donde se encuentra
un proceso inflamatorio crénico en la pared arterial, inducido por componentes
lipidicos plasmaticos enddgenos de caracter toxico.

e Autoinmunidad. La artritis reumatoide y el lupus eritematoso forman parte de

estas enfermedades autoinmunitarias (12).
C.1 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Aqui se presenta un infiltrado por parte de las células mononucleadas como lo son
los linfocitos, macrofagos y células plasmaticas; dando como resultado una reaccion

persistente a la lesion. Ademas, se observa destruccion tisular, la cual es guiada
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principalmente por células inflamatorias. Por ultimo, los intentos de reparacidon
mediante una sustitucion de tejido conectivo en el tejido lesionado, con proliferaciéon

de vasos de pequefio calibre y fibrosis.
C.2 INFLAMACION GRANULOMATOSA

Este es un patron caracteristico que se presenta en la inflamacion cronica. Se
entiende como granuloma a una zona local de inflamacion granulomatosa, la cual
consiste en la acumulacion de macréfagos que se transforman en células epitelioides,
rodeada por un collar de monocitos mononucleares, principalmente linfocitos y en
algunas ocasiones células plasmaticas. Los granulomas mas evolucionados
aparecen rodeados por un anillo de fibroblastos y tejido conjuntivo. Con cierta
frecuencia las células epitelioides se fusionan y forman de esta manera células
gigantes, rodeando todo el granuloma (células gigantes de Langhans) y en ciertas

ocasiones también en su parte central (células gigantes de cuerpos extrafios).

Los granulomas por cuerpos extrafios estan causados por sustancias relativamente
inertes, como el talco y las suturas que son demasiado grandes para ser eliminadas
mediante fagocitosis, evitando una respuesta inflamatoria o inmunitaria. Los
granulomas inmunitarios son producidos por particulas insolubles, que inducen una

respuesta inmunitaria mediada por células (12).

D. PATRONES MORFOLOGICOS DE LA INFLAMACION AGUDA Y
CRONICA

Se presentan diferentes factores que dan lugar a variaciones morfolégicas, en los
patrones basicos de inflamacion crénica y aguda; estos factores son: la intensidad de

la reaccion, su causa especifica y la zona donde se presenta la inflamacion.
D.1 INFLAMACION SEROSA

Esta se caracteriza por un fluido que puede provenir del suero sanguineo o ser
secretado por parte de células mesoteliales que revisten cavidades como el
peritoneo, la pleura y el pericardio; todo esto dependiendo del tamafio de la lesion.
Las ampollas que se observan en la piel en casos de quemaduras o bien de
infecciones virales, poseen grandes acumulaciones de tejido seroso en el interior de

la epidermis o inmediatamente debajo de la misma (22).
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D.2 INFLAMACION FIBRINOSA

Cuando la lesion se presenta mas intensamente y se produce una mayor
permeabilidad vascular, se pueden extravasar particulas de mayor tamafo, como la
fibrina. El exudado fibrinoso tiene origen en las situaciones en donde la filtracion
vascular no es de grado suficiente o bien se presenta un estimulo procoagulante.
Estos exudados fibrinosos son eliminados mediante un proceso llamado fibrindlisis;

mientras que los restos celulares y restos necroticos los eliminan los macrofagos (12).
D.3 INFLAMACION PURULENTA O SUPURATIVA

Este tipo de inflamacion se identifica por la presencia de grandes cantidades de
exudado purulento, el cual esta formado por neutrofilos, células necréticas y el liquido
edematoso. Ciertos microorganismos en especifico dan origen a la supuracién
localizada, por lo que se les llaman bacterias pidgenas. Los abscesos son una
acumulacién localizada de tejido inflamatorio purulento y se observan donde este tipo

de inflamacién esta confinada en un 6rgano, tejido o un espacio cerrado (12).
D.4 ULCERAS

Se considera una excavacion o un defecto local en la superficie de un tejido, la cual
es secundaria a una descamacion o desprendimiento del tejido inflamatorio necrotico.
En la fase aguda existe un denso infiltrado de células polinucleares y una dilatacion
vascular alrededor. En las fases de cronicidad, se presentan en los margenes y bases
de las ulceras una proliferacion fibroblastica, cicatrizacion y acumulacion de

macrofagos, linfocitos y células plasmaticas (12).
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REPARACION, RENOVACION Y REGENERACION TISULAR

A. INTRODUCCION

Para que un ser vivo humano sea capaz de sobrevivir es de vital importancia la
sustitucién de células dafiadas o muertas y generar una regeneracion o cicatrizacion
en el sitio donde se presenta la inflamacion. Los diferentes agentes nocivos activan
diferentes procedimientos con el fin de lograr una reduccién de los dafios, asi también
para que las células que han sobrevivido sean capaces de multiplicarse

reemplazando a las células muertas.

La cicatrizacién de los diferentes tejidos se conforma por dos procesos diferenciados:
la regeneracion y la reparacion. Durante la reparacion se permite la recuperacion de
ciertas estructuras originales, pero puede llegar a producir ciertas alteraciones
estructurales. Mientras en la regeneracion se produce una recuperacion completa del
tejido que fue dafado, sin alteracion en la estructura tisular. La reparacién es una
combinacién de regeneracion con la formacion y depdsito de colageno, formando de
esta manera una cicatrizacion, la cual depende de la capacidad de cada tejido para
regenerarse y de la extension de la lesion. Ambos procesos, regeneracion vy
reparacion, son dependientes de mecanismos similares como la migracion,

proliferacion, diferenciacion tisular y una interaccion célula-matriz (12).

La matriz extracelular (MEC) y sus componentes forman parte esencial para curar las
heridas, debido al soporte que brindan para la migracion celular, el mantenimiento de
la polaridad correcta de las células, durante la formacion de capas multiples y la
formacién de nuevos vasos. En la MEC se encuentran diferentes tipos de células, se
pueden mencionar fibroblastos, macréfagos, entre otros; las cuales producen
multiples factores de crecimiento, quimiocinas y citocinas esenciales. Otra estructura
fundamental para la regeneracion y la reparacién es la membrana basal (MB por sus
siglas en inglés). Gracias a esta membrana se consigue una especificidad y polaridad

de las células, ademas de influir en la migracion durante el crecimiento celular.
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B. REGULACION DE LA PROLIFERACION CELULAR Y EL CRECIMIENTO
TISULAR NORMAL

En un adulto, la masa de una poblacion celular esta determinada por la velocidad con
la que se llega a producir la proliferacion, la diferenciacion y la muerte de distintas
células, mediante la muerte programada o apoptosis. La influencia de la
diferenciaciéon depende de las circunstancias en las que se presenta la misma. Un
ejemplo de esto son las células precursoras de la médula ésea, que tienen la
capacidad de dividirse muchas veces pero en algun punto llegan a diferenciarse y
dejan de multiplicarse como antes. Mientras tanto la apoptosis se produce a causa
de diversos estimulos, tanto fisioldégicos como patoldgicos, los cuales son regulados
por muchos genes. La proliferacién celular es controlada mediante diferentes sefiales
que pueden llegar a estimular o inhibir la proliferacién, por lo que un exceso en la
estimulacion o un defecto en estos inhibidores producen un crecimiento neto y en

ciertos casos incontrolado, como lo es en el cancer.
B.1 ACTIVIDAD PROLIFERATIVA TISULAR

Los diferentes tejidos son divididos en tres grandes grupos segun la actividad
proliferativa que poseen: en células labiles, estables y permanentes.

e Las células labiles, que se dividen continuamente, proliferan toda la vida y
sustituyen a las células que se destruyen.

e Los tejidos quiescentes, con un nivel bajo de replicacion, pueden sufrir
divisiones rapidas en respuesta a un agente causante. A este tipo de
células también se le conoce como ceélulas estables.

e Los tejidos permanentes que no se dividen. Estas células han abandonado
el ciclo celular y son incapaces de entrar en la fase mitética en la vida
postnatal. En este grupo se encuentran las ceélulas musculares

esqueléticas y cardiacas, asi como las neuronas (12).
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B.2 CELULAS MADRE

En la medicina actual las células madre son uno de los temas con mayor interés por
lo que se realizan multiples investigaciones en la biomédica y son el centro de
atencion en un nuevo campo llamado medicina regenerativa. Este tipo de células esta
caracterizado por su capacidad de autorrenovacion y de generar estirpes de células
diferenciadas. Para poder llegar a estos estirpes, las células madre deben estar
presentes durante toda la vida de un individuo y eso se logra mediante dos
mecanismos. El primero es la replicacion asimétrica obligatoria donde por la divisidén
celular, una de las células hijas mantiene la capacidad de autorrenovacion, mientras
que la otra entra en la etapa de diferenciacion. El otro mecanismo es mediante la
diferenciacién estocastica, donde cierto grupo de células madre se mantienen en un
equilibrio, entre las divisiones de las células madre que generan dos células madre

con la capacidad de autorrenovaciéon o dos con la capacidad de diferenciacion.

Durante el desarrollo embrionario las células madre son pluripotenciales, en otras
palabras, son capaces de generar cualquier tejido corporal, y son denominadas
células madre embrionarias (CME). Estas CME dan origen a las células madre
multipotenciales, con capacidad de desarrollo mas limitado y dan lugar a las células
diferenciadas de las tres capas embrionarias (ectodermo, mesodermo y endodermo).
Las células madre adultas, también nombradas células madre somaticas, residen en

un microambiente denominado nicho (12).

C. CICLO CELULAR Y REGULACION DE LA REPLICACION CELULAR

La proliferacion celular es un proceso bioldgico el cual es regulado estrechamente
por muchas moléculas y vias que se interrelacionan las unas con las otras. La
proliferacién puede ser iniciada por diferentes estimulos naturales, como alguna
lesion o la muerte de una célula. Todo esto es fundamental para la reparacion tisular.
La regulacion por los diferentes factores quimicos es capaz de estimular o de inhibir

el proceso de la proliferacion.

La replicaciéon de las células es estimulada por factores de crecimiento o por

diferentes transmisiones de senales de los elementos de la MEC, mediante diferentes
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integrinas. Para poder obtener una exitosa division y replicacion del ADN, la célula
debe sufrir una serie de acontecimientos regulados estrechamente, a lo que se llama
ciclo celular. Este ciclo celular incluye la fase G+ (presintética), S (sintesis de ADN),
G2 (premitotica) y M (mitotica). Cuando la célula esta quiescente y no ha entrado al
ciclo celular se situa en la fase Go (Fig. No. 2). Cada fase antes mencionada depende
de una adecuada actividad y la culminacién de la fase previa, deteniéndose al
momento de una falla de un gen esencial . Durante el ciclo se van incorporando
mecanismos de vigilancia llamados puntos de control, que tratan de identificar
lesiones a nivel del ADN y cromosomas, impidiendo la replicacion si se encuentra
alguna lesion. Si las alteraciones son muy graves para ser reparadas, la célula entra

en una fase de no replicacion o bien se produce la apoptosis (12).

CICLO CELULAR

Figura 2
M
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Lopez Marure R. la regulacion del ciclo celular y el cancer . [Figura 2]. Recuperado
de:
https://www.google.com/search?q=ciclo+celular&sxsrf=ALeKk03gzzvYu6CYjxy20oHy
BelpnR_CY2q:1599780113857 &source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=2ahUKEw;j7sJ
6r3d_rAhUGS6wKHX0gBJ8Q AUoAXoECBUQAw&biw=1517&bih=730#imgrc=dMo
cl3EF73P3nM
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C.1 FACTORES DE CRECIMIENTO

La proliferacion celular esta regulada por polipéptidos que se conocen como factores

de crecimiento. Algunos de ellos tienen su funcion sobre diferentes clases de células,

mientras que otros son muy especificos y actuan sobre un tipo de célula precisa.

Todos estos factores actuan como ligandos y se acoplan a receptores especificos,

transmitiendo de esta manera sefiales a la célula diana. Estas sefiales 0 mensajes

son capaces de estimular la transcripcion de genes que pueden estar silentes en la

célula, incluyendo genes que controlan la entrada y progresion dentro del ciclo celular.

A continuacion, se presentan algunos de los factores mas conocidos:

Factor de crecimiento Epidérmico (EGF) y factor de crecimiento
transformante a (TGF-a): estos dos factores son incluidos dentro de la
familia de EGF y comparten el receptor (EGFR). EI EGF es mitogénico para
diversas células epiteliales, hepatocitos y fibroblastos, y esta distribuido en
secreciones y liquidos tisulares. Durante la cicatrizacion de la piel se
produce EGF por queratinocitos, macréfagos y otras células inflamatorias.
Factor de crecimiento Transformante B (TGF-B) y factor de crecimiento
relacionado: sirven para la inhibiciéon del crecimiento de la mayoria de las
células epiteliales. También presentan wuna potente actividad
antiinflamatoria, ademas de ser poderosos agentes fibrogénicos.

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF): es almacenado
en los granulos de las plaquetas y es liberado al momento que éstas se
activan. Por otro lado también es producido por diferentes células
incluyendo macroéfagos activados, células endoteliales, células de musculo
liso y se presenta en las neoplasias. El PDGF hace posible la emigracién y
proliferacién de fibroblastos, células musculares lisas y monocitos hacia la
zona de inflamacion y cicatrizacion.

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF): contribuye a la respuesta de
cicatrizacion de las heridas, hematopoyesis, angiogenia, el desarrollo,
entre otras acciones.

Citocinas: estas proteinas poseen multiples acciones y sirven como

mediadores de la inflamacién y respuestas inmunitarias. Pero algunas de
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esta gran familia de proteinas son consideradas también como factores de

crecimiento de diversas células (12).

C.2 MECANISMO DE TRANSMISION DE SENALES DURANTE EL
DESARROLLO

Existen diferentes clases y vias que inician una serie de acontecimientos al activarse
un receptor, determinando la expresién de genes especificos. Segun el origen del
ligando y la localizacién de su receptor, es decir en la misma célula, células
adyacentes o células lejanas, se pueden mencionar tres modelos de transmision de
sefales, los cuales son:
e Transmision autécrina: la célula genera una respuesta por las moléculas de
transmision que ellas mismas secretan, generando un asa autocrina.
e Transmision paracrina: esto sucede cuando un tipo de célula produce la sefal
o el ligando, el cual tiene efecto sobre una célula diana adyacente. Este tipo
de transmision es frecuente en la reparacion o parte del tejido conjuntivo de
las heridas y en la cicatrizacion.
e Transmision enddgena: esto sucede cuando el ligando es producido por una
célula a una distancia relativamente lejana de la célula diana. Estas moléculas
de sefalizacion son las llamadas hormonas y normalmente se transportan a

través de la via sanguinea (12).

D. MATRIZ EXTRACELULAR Y SU INTERACCION CON LA CELULA

La reparacion y la regeneracion son dependientes no solo de la actividad de los
factores sino también de la interaccion entre las células y los componentes que
conforman la matriz extracelular (MEC). La MEC regula la proliferacion, el
crecimiento, el movimiento y la diferenciacion de las células que viven dentro de ella.
Tienen la capacidad de estar remodelandose constantemente. La sintesis y su
degradacion estan estrechamente relacionadas a la morfogenia, regeneracion,

cicatrizacion, procesos fibroticos cronicos, infiltracion tumoral y metastasis. La MEC
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secuestra agua para aportar turgencia a los tejidos blandos, asi como minerales a los

huesos para aumentar su rigidez.

Entre las funciones de la MEC estan:

Soporte mecanico

Andamiaje para la renovacién tisular
Control del crecimiento celular
Establecimiento de un microambiente tisular
Mantenimiento de la diferenciacion celular

Almacenamiento y presentacion de moléculas reguladoras (12).

La matriz extracelular esta formada por tres diferentes grupos de macromoléculas:

las proteinas estructurales fibrosas, como el colageno y elastina; proteoglicanos y

hialurano que aportan resiliencia y lubricacién; y glucoproteinas adhesivas, las cuales

conectan los distintos elementos de la matriz entre ellos. Estas moléculas se asocian

para formar dos distintos grupos basicos de la MEC, la matriz intersticial y la

membrana basal. La matriz intersticial se encuentra en los espacios entre las células

epiteliales, musculares lisas, endoteliales y tejido conectivo. Esta matriz intersticial

esta compuesta principalmente por colageno fibrilar y no fibrilar, fibronectina, elastina,

proteoglucanos y hialuronano. Por otro lado, las membranas basales estan asociadas

estrechamente con las superficies celulares y estan constituidas por colageno no

fibrilar, heparin sulfato, laminina y proteoglucanos (12).

E. CURACION POR REPARACION, CICATRIZACION Y FIBROSIS

Si se presenta una lesidon en cualquier tejido, de caracter grave o cronico, y se ven

dafadas las células parenquimatosas, asi como el soporte estructural, no se podra

llevar a cabo el proceso de regeneracion. En lugar de la regeneracion, lo que sucede
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es el proceso de reparacion mediante el depdsito de colageno y otros componentes
de la MEC, llevando a la formacion de una cicatriz. A diferencia de la regeneracion,
donde ocurre una recuperacion de los componentes tisulares, en la reparacion
sucede una respuesta fibroproliferativa, sustituyendo el tejido en lugar de recuperarlo.
Generalmente se utiliza el término cicatriz cuando sucede una curaciéon cutanea pero
también se debe emplear en situaciones donde las células parenquimatosas de
cualquier tejido son sustituidas por colageno, como en el caso de un infarto al

miocardio.

Durante la reparacion mediante el depédsito de tejido conjuntivo se presentan las

siguientes caracteristicas basicas:

e Inflamacion

e Angiogenia

e Migracion y proliferacion de fibroblastos
e Formacion de cicatriz

e Remodelacién de tejido conjuntivo (12)

E.1 PROCESO DE ANGIOGENIA

La angiogenia es un mecanismo fundamental que afecta las reacciones fisioldgicas
como en la cicatrizacion de heridas, vascularizacion en tejidos que sufren de
isquemia, en la menstruacion, y en reacciones patologicas como en el desarrollo de

neoplasias, la retinopatia diabética y la inflamacion croénica.

Los vasos son formados durante el desarrollo embrionario mediante la vasculogenia,
en donde se forma una red vascular primitiva a partir de precursores de las células
endoteliales, llamados angioblastos o de otros precursores dobles de las células

hematopoyéticas y endoteliales llamados hemangioblastos.

En la angiogenia a partir de vasos preexistentes se observa una vasodilatacion con
un aumento de la permeabilidad de los vasos existentes, degradacion de la MEC y la
migracion de las células endoteliales. Los pasos para la nueva formacién de vasos

mediante este método se presentan resumidos de la siguiente manera:

e Vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
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e Degradacion de la membrana basal del vaso original y alteracion del contacto
intercelular

e Migracion por parte de las células endoteliales hacia el estimulo angiogénico.

e Proliferacidon de las células endoteliales.

e Maduracién de las células endoteliales

e Reclutamiento de las células periendoteliales (pericitos y células musculares

lisas vasculares) para dar lugar a un vaso sanguineo maduro (12).

E.2 CURACION DE LAS HERIDAS CUTANEAS

Durante la curacion de las heridas cutaneas suceden tres acontecimientos o fases
importantes: 1) inflamacion, 2) proliferacion y 3) maduracion. Estas fases son
sobrepuestas una a la otra y su distincion es arbitraria, pero ayudan a la compresién
de la secuencia para la curacién de una lesion en la piel. La lesién inicial es la que
determina la adherencia de las plaquetas con la agregacion y la posterior formacion
de un coagulo sobre la herida, provocando entonces la inflamacién. En la fase de
proliferaciéon, se forma tejido de granulacion, proliferacion y migracién de tejido
conjuntivo y la reepitelizacién de la superficie de la herida. La maduracién conlleva al

depdsito de la MEC, el remodelado tisular y la contraccion de la herida.

La forma mas facil de la reparacién de una herida cutanea es mediante la cicatrizacion
de una incisién quirurgica no infectada, donde se aproximan con puntos quirurgicos.
A este tipo de curacion se le conoce como cierre primario o bien curacién por primera
intencion. La incision genera la muerte de un gran numero de células y de tejido
conectivo, y la pérdida de continuidad de la membrana basal. Se genera una
reepitelizacion para poder cerrar la herida con la formacién de una cicatriz. Durante
la reparacion, el proceso es mas complicado en las heridas excisionales, debido al
gran defecto en la superficie cutanea con una gran pérdida de células y tejidos. Para
la curacion de estas lesiones se llega a asociar una inflamacién mas intensa, con una
gran cantidad de tejido de granulacion formado y gran depdsito de colageno, dando
lugar a una formacion de cicatriz importante que se contrae. A este proceso se le

llama cierre secundario o curacion por segunda intencion.
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Se utilizara el cutis como ejemplo para este proceso, pero basicamente es el mismo

protocolo para los distintos tejidos del organismo (12):
E.2.1) Formacion del coagulo sanguineo

Al momento de presentarse una herida, se genera una activacién rapida de las vias
de coagulacién, formando un coagulo en la superficie de la herida. Gracias a la
formacion del coagulo se detiene la hemorragia y sirve como andamiaje celular para
la migracion de éstas, por factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas locales. En
las heridas de mayor calibre el coagulo de fibrina es mas grande, con una mayor

cantidad de exudado y restos necroéticos en la zona alterada.

E.2.2) Formacién de tejido de granulacion

Los fibroblastos y las células endoteliales sufren una gran proliferacion durante las
primeras 24-72 horas de la reparacion, para crear un tejido especializado llamado
tejido de granulacion. Se le llama de esta manera por el aspecto blando, rosado y
granular de la superficie de la herida. Histolégicamente se observa la presencia de
angiogenia y la proliferacion de fibroblastos. Se presentan mas frecuentemente en la
curacion por segunda intencion. A los 5-7 dias el tejido de granulacion rellena la zona

lesionada y forma nuevos vasos.
E.2.3) Proliferacién y depdsito de colageno

Los neutrdfilos son sustituidos en su mayoria por macrofagos entre las 48 y 96 horas.
La emigracion fibroblastica viene regulada por factores de crecimiento, los cuales son
derivados de los macrofagos. Aproximadamente a las 24-28 horas, los brotes de
células epiteliales se desplazan desde los margenes de las heridas, siguiendo los
margenes cortados de la dermis, depositando componentes de la membrana basal
mientras siguen su trayecto, dando como resultado una delgada capa epitelial que
cierra la herida. Con el aumento de la epitelizacion también se eleva la cantidad de
fibras de colageno empezando a puntear la incisiéon. Primero se forma una matriz
provisional hecha de fibrina, fibronectina plasmatica y colageno tipo Il que
posteriormente es sustituido por colageno tipo |. Es entonces cuando la epidermis

recupera su grosor y arquitectura normal.
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E.2.4) Formacion de cicatriz

El infiltrado de leucocitos, el edema y el aumento de la vascularizaciéon desaparece
durante la segunda semana posterior a la formacion de la lesion. Empieza el aumento
de la produccion de colageno en la zona afectada y la regresion de los canales
vasculares, dando un aspecto blanquecino a la superficie tisular. En otras palabras,

el tejido de granulacion queda convertido en una cicatriz palida vascular formada

por fibroblastos, colageno denso y fragmentos de tejido elastico y otros componentes
de la MEC. Al finalizar el primer mes, la cicatriz esta formada por tejido conjuntivo

acelular, sin inflamacién alguna y cubierta por epidermis intacta.

E.2.5) Contraccién de la herida

Esto suele suceder cuando las heridas son mas intensas. Esta contracciéon ayuda al
cierre de la herida, ya que disminuye el espacio entre los extremos de la dermis y la
superficie de la lesién, por lo que es algo caracteristico de las lesiones curadas por
segunda intencion. Inicialmente implica la formacion de una red de miofibroblastos en

el margen de la misma, donde presentan actina de musculo liso y vimentina.
E.2.6) Remodelacién de tejido conjuntivo

Al momento de transcurrido el cambio del tejido de granulacion por una cicatriz, es
necesario cambios en ciertos componentes de la MEC. Es por ello que se producen
metaloproteinas (MMP) que son producidas por fibroblastos, neutréfilos, células
sinoviales, asi como algunas células epiteliales. Las colagenasas y sus inhibidores
son esenciales para el desbridamiento de los tejidos donde se presenta la lesion, asi

como la remodelacién del tejido conjuntivo durante la reparacion.
E.3 CICATRIZACION OSEA

Las fases que se presentan durante la inflamacién ésea son las mismas que se
presentan en los tejidos blandos (inflamacion, fibroplasia y remodelacién). A pesar de
esto, en la cicatrizacion del tejido 6seo se involucran los osteoclastos y los
osteoblastos. Los osteoblastos, los cuales producen el tejido 6seo, derivan de tres
distintas fuentes: el periostio, endostio y células mesenquimatosas pluricelulares
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circulantes. Por otro lado, los osteoclastos derivan de las células precursoras
monociticas, actuando mediante la reabsorcion del hueso necrdético, preparando el
tejido para la remodelacion. Por ultimo, el osteoblasto deposita el osteoide, que se

mantiene inmévil durante la curacién y se calcifica.

Se presentan dos factores esenciales para una adecuada curacién por parte del
hueso: la inmovilizacién y la vascularizacion. El tejido conjuntivo fibroso que se forma
en la fractura requiere una gran cantidad de irrigacion, por lo que si el aporte de
oxigeno es insuficiente se formara cartilago en lugar de hueso. Por otro lado, si se
aplican distintos ciclos continuos o se repiten ciertas fuerzas sobre el hueso
lesionado, se estimulara la osteogénesis osteoblastica. En este caso el hueso se
forma de manera perpendicular a las lineas de tension para ayudar a soportar las
fuerzas aplicadas sobre él. No obstante, si se aplican fuerzas excesivas sobre la
fractura se producird la movilidad de la zona, dificultando una adecuada
vascularizacion de la herida y favoreciendo a la formacion de cartilago a lo largo de
la linea de fractura. Si esto llegara a suceder la fractura se contaminaria, favoreciendo

la infeccién de la herida (1).

F. FACTORES LOCALES Y SISTEMICOS QUE CONDICIONAN LA
CICATRIZACION

Existen factores que afectan una adecuada reparacion de heridas, estos factores

pueden estar en el sitio de la lesion, asi como otros a nivel del organismo del huésped.
Entre los factores sistémicos se pueden mencionar:

e La nutricidon. Este es un factor que puede llegar a modificar radicalmente el
proceso de cicatrizacion. Por ejemplo, al presentarse una deficiencia de
proteinas, sobre todo la vitamina C, inhibe la sintesis de colageno y retrasa la
curacion.

e Las hormonas: como los glucocorticoides, que poseen un efecto
antiinflamatorio, que llegan a condicionar distintos elementos de la inflamacion.

Ademas de ello inhiben la sintesis de colageno.
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e El estado metabdlico: un ejemplo de esto es la diabetes mellitus, que se asocia
con un retraso en la cicatrizacidén, por consecuencia de una microangiopatia
que generalmente se presenta en las personas con este padecimiento.

e El estado circulatorio: si se presenta una inadecuada irrigacion en el sitio de la
lesién, por causas como aterosclerosis, también impide un adecuado proceso

de cicatrizacion.
Por otro lado, los factores locales que afectan la cicatrizacién son:

e La infeccion: esta es la causa mas importante en el retraso de la
cicatrizacion ya que produce lesiones tisulares persistentes e inflamacion.

e Tamano, localizacion y tipo de herida: las heridas que se presentan en
sitios con un alto grado de vascularizacién, como el rostro, se curan en un
menor tiempo.

e Factores mecanicos: tal es el caso de una movilizacién precoz de las
heridas, retrasando la cicatrizacion por la separacion de margenes de las

heridas y la compresion de los vasos (12).
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DOLOR

A. INTRODUCCION

El dolor consiste en una sensacién subjetiva en dos grandes aspectos: una es la
localizacion especifica de esta sensacion en una parte del cuerpo; y la otra es la
cualidad no placentera per se, la cual cambia de un individuo a otro ya que se asocia
al comportamiento de cada persona. El dolor es un mecanismo esencial, que nos
alerta sobre la presencia de estimulos lesivos en nuestro entorno. Un ejemplo de ello
es la experiencia de sentir dolor al momento de ser pinchados con una aguja. La
adquisiciéon de la capacidad de detectar y recordar el peligro mediante el dolor puede

haber sido un paso evolutivo primordial para el desarrollo del sistema nervioso.

El dolor ha sido clasificado en dos clases fundamentalmente: el dolor agudo y el dolor
cronico. El dolor agudo, se siente en aproximadamente 0.1 segundo posterior a haber
sido producido el estimulo correspondiente, mientras que el dolor cronico no empieza
hasta 1 segundo después de generar el estimulo doloroso. La transmisién en el
sistema nervioso periférico hasta zonas superiores es muy lenta en el dolor crénico,
desde muchos segundos e incluso minutos, es por ello que también se conoce como
dolor lento. EIl dolor agudo también se conoce como dolor punzante, dolor intenso,
dolor rapido o dolor eléctrico, y sucede al momento de sufrir una cortadura por un
cuchillo o bien al sufrir una quemadura intensa. El dolor crénico también es conocido
por muchos otros nombres como dolor sordo, dolor lento, dolor nauseoso, entre otros;
y es el que se asocia con una destruccion tisular. El dolor lento produce un dolor

practicamente insoportable y prolongado (9).

Para el proceso del dolor se han podido establecer cuatro pasos, desde la produccion
de un estimulo hasta la sensacion dolorosa, los cuales son: la transduccion, la
transmision, la modulacion y la percepcion. La transduccidn es el proceso por el cual
una accién dafina genera la estimulacion de las terminaciones nerviosas. El
transcurso que lleva dicha estimulacion, desde las terminaciones nerviosas hacia la
espina dorsal y posteriormente a nucleos cerebrales, se conoce como transmisién. El
cuerpo posee la capacidad de regular la conduccion nerviosa del dolor, mediante la
modulacion. Por ultimo, esta la percepcion, la cual es la identificacion subjetiva del
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dolor producido, donde se involucran muchas areas anatdmicas cerebrales con
distintas funciones. Es por ello que el estado de animo, comportamiento social, entre

otras situaciones personales, alteran la percepciéon del dolor entre cada humano.

En relacion con la fisiopatologia, el dolor puede diferenciarse en nociceptivo o
neuropatico. El dolor nociceptivo es consecuencia de una lesidon somatica o visceral,
mientras que el dolor neuropatico es producido por una lesion y/o alteracion del
sistema nervioso periférico (SNP) o el sistema nervioso central (SNC). Con el dolor
neuropatico la transmisidn de la informacion nociceptiva ha sido modificada creando
una percepcion inadecuada. Una caracteristica de esa alteracién de transmision es
la alodinia, que es la aparicién de dolor frente a un estimulo que habitualmente no es

doloroso.

B. TRANSDUCCION

La transduccién empieza mediante las terminaciones sensoriales periféricas de fibras
aferentes llamados nociceptores, abreviacion de noci-receptor (receptor de
sensaciones nocivas o dolorosas). Una caracteristica especial de los nociceptores es
la capacidad para diferenciar entre estimulos inocuos y estimulos nocivos. Esto se
logra con un umbral alto de estimulacion y la habilidad de codificar la intensidad del
estimulo en una frecuencia de impulsos. Son capaces de activarse frente a estimulos
de una intensidad determinada, mientras no responden o responden irregularmente
a estimulos con una baja intensidad. A diferencia de los receptores no nociceptivos,
los nociceptores no suelen adaptarse al estimulo, por el contrario, tienden a
sensibilizarse, es decir que el umbral disminuye a medida que el estimulo persiste,
creando una sensacion exagerada del dolor (hiperalgesia). El umbral de estimulacion
de los nociceptores no es constante, mas bien es dependiente del tejido donde se

encuentra el nociceptor.
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B.1 CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES DE LOS NOCICEPTORES

Los nociceptores se clasifican de acuerdo con el tipo de fibra que lo constituye,
distinguiéndose los receptores Ay C. Las fibras C no son mineralizadas y el impulso
transmitido es continuo a lo largo del axén, siendo un proceso lento. Las fibras A son
mielinizadas, por lo que producen la transmision mediante “saltos” de un nodulo de
Ranvier a otro, formando una conduccién rapida. En base a su localizacion y sus
distintas caracteristicas, se han distinguido tres grupos de nociceptores: cutaneos,

musculares-articulares y viscerales.
Los nociceptores cutaneos presentan propiedades fundamentales, las cuales son:

e Un alto umbral de la estimulacién cutanea, sélo se activan con estimulos
NocCivos.

e La ausencia de la actividad espontanea en ausencia de un estimulo nocivo
previo.

e Capacidad de codificar de una manera precisa la intensidad de los estimulos
(14).

Los nociceptores cutaneos responden a distintos tipos de estimulos como el calor,
frio y sustancias quimicas, por lo que se les denominan receptores polimodales.
Existen tres tipos de nociceptores cutaneos: los tipos C, tipo A y los nociceptores
silentes. Los nociceptores de fibras C se encuentran a una profundidad entre 20 y
570 mm, y su activacion evoca una sensacion tipo ardor. La respuesta de los
nociceptores cutaneos C esta influenciada fuertemente por la fatiga y la
sensibilizacidn, teniendo una mayor respuesta al estimulo repetitivo. Los receptores
cutaneos de fibras A, responden a un estimulo que produce un dolor agudo, como un
pellizco o la penetracion de objetos punzantes en la piel, y a diferencia del tipo C
pueden ser activados con una frecuencia de descarga mayor, proporcionando una
informacién mas discriminada para el SNC. Existen dos tipos de nociceptores
cutaneos A, el tipo | y el tipo Il. Las fibras A tipo | poseen un incremento de forma
gradual y se sensibilizan por alguna injuria quimica o térmica, ademas de poseer un
rol en el desarrollo de hiperalgesia. Las fibras A tipo Il contribuyen a un dolor

secundario a la aplicacion de capsaicina en la piel. Por ultimo, existe un grupo de
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nociceptores especiales, que se conoce como silentes o dormidos, los cuales se

encuentran en distintos tejidos y se activan en la inflamacion (14).

Los nociceptores musculares son terminaciones de fibras Ad, que también se
conocen como fibras del grupo lll; y de las fibras C, que se conocen como fibras del
grupo IV. Las fibras del grupo Ill o Ad, responden a iones de potasio, bradicinina,
serotonina y contracciones musculares sostenidas. Por otro lado, las fibras tipo IV
generan una respuesta a estimulos como el calor, la presion y la isquemia muscular.
Existen otro tipo de fibras (la, Ib y 1) que se localizan en los husos musculares que
detectan la contraccion muscular, regulando la irrigacion durante el ejercicio. Las
articulaciones se encuentran inervadas por fibras aferentes amielinicas (grupo IV) y

mielinicas (grupo Ill) (14).

Los nociceptores viscerales son los mas desconocidos, esto se debe por la dificultad
en su estudio a causa de su accesibilidad tan escasa, creando controversia si el dolor
visceral es mediado por un subgrupo de fibras nociceptivas especificas (teoria
especifica), o por patrones de descargas temporales de fibras aferentes no
especificas (teoria patron). Distintos estudios han demostrado la presencia de hasta
tres distintos tipos de subpoblaciones de nociceptores. El primero de estos grupos
son los nociceptores silentes que son sensibilizados durante la inflamacion.
Siguiendo, se encuentran los receptores sensoriales de alto umbral que se activan
por estimulos dolorosos, y el ultimo son nociceptores que responden a un rango de
intensidad amplio de estimulos, desde inocuos hasta estimulos nocivos. En las
visceras el tipo de estimulos crea una despolarizacion, varia segun el 6rgano en que
se encuentra, por ejemplo, en el corazén es un estimulo quimico, en las vias

respiratorias es un estimulo mecanico y quimico (14).
B.2 PROCESO DE TRANSDUCCION

Los estimulos de los nociceptores periféricos activan las distintas fibras sensoriales
que los componen, conduciendo la informacion nociceptiva al asta dorsal de la
médula espinal (ADME). Estos estimulos provocan dos procesos moleculares: la
activacion y la modificacion de la sensibilidad por parte del receptor. La activacion
genera la estimulacién del receptor, produciendo un potencial de accidn; mientras que
la modificacion puede lograrse de dos formas: la primera es disminuyendo el umbral

47



de excitacién y aumentando la cantidad de receptores, o aumentando el umbral de
excitacién y reduciendo el numero de receptores. El proceso por el cual disminuye
dicho umbral se denomina regulacion hacia arriba o supra-regulacion (up-regulation),
y el otro se conoce como regulacién hacia abajo o infra-regulacion (down-regulation).
Entre los distintos mediadores quimicos provenientes de los tejidos circundantes al
receptor y que modifican la sensibilidad, estan: las prostaglandinas (PG), histamina y
bradicinina por parte de la supra-regulacién; y el 6xido nitrico por la infra-regulacion
(14).

Se han podido identificar dos fendmenos aferentes cutaneos que dependen de las
fibras nociceptivas aferentes y forman parte de la inflamacidn neurogénica: la
vasodilatacién y la extravasacion del plasma. Estas dos acciones son mediadas por
neuropéptidos vasoactivos, la sustancia P (SP) y péptido relacionado con el gen de
calcitonina (CGRP), los cuales son liberados por terminaciones nerviosas periféricas.
Los restos de neuropéptidos crean una estimulacion de los queratinocitos y las

células de Langerhans, ayudando a la reparaciéon cutanea (14).

C. TRANSMISION

La transmision es el proceso por el cual la informacion recolectada por los distintos
tipos de nociceptores es llevada hacia el cerebro para ser interpretada. Para poder
crear la percepcion, los impulsos eléctricos nerviosos pasan por distintas estructuras

anatomicas, como la médula espinal, el talamo y la corteza cerebral.
C.1 MEDULA ESPINAL

Las fibras primarias de caracter aferente son las que poseen los nociceptores
periféricos que posteriormente ingresan a la médula espinal y se introducen en las
laminas de la asta posterior de la médula espinal (APME), terminando en la sustancia
gris del asta posterior. Hay un porcentaje de fibras delgadas que también penetran la
raiz ventral, en su mayoria desmielinizadas y representan hasta el 15% de la raiz
anterior. Se ha dividido la sustancia gris de la médula espinal en una serie de laminas

o capas de Rexed en base de criterios cito-arquitectonicos (14).
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C.2 TALAMO

El talamo se considera la segunda estacion de las vias ascendentes clasicas de la
sensibilidad nociceptiva y no nociceptiva. En esta area se han identificado distintos

nucleos que se asocian con el dolor, los cuales son:

e Nucleo ventral posterior (NVP)
e Regidn o porcion posterior
e Nucleos intralaminares

e Nucleo medial dorsal (27)

C.3 CORTEZA CEREBRAL

En el andlisis del encéfalo mediante la tomografia y la resonancia magnética, se ha
revelado la activacion de distintas areas como la sustancia gris periacueductal, el area
S1, area S2, la insula y la regidn anterior del cingulo, el hipotalamo, el cerebelo y la
amigdala. Por lo tanto no hay un “area del dolor ” en si, sino que se involucran muchas
areas neuroanatomicas. Esta sensacién molesta y compleja parece ser producida

cuando muchas regiones corticales y subcorticales se activan simultaneamente (14).

D. MODULACION

La relacién existente entre el estimulo de caracter nociceptivo y la manifestacion en
si de dolor, son dependientes de muchos factores como la excitacién, la tensién y la
expectacion. Todos estos elementos psicologicos de la misma manera son
influenciados por diversas sefiales que establecen el estimulo y cooperan para
producir una respuesta apropiada ante un estimulo doloroso. Una muestra de ello son
los traumas que con frecuencia se categorizan como no dolorosos, a pesar de esto,
pueden presentarse circunstancias en las que estas lesiones pueden producir dolor
intensamente. Esta divergencia puede ser resultado de la accion de un sistema que
module los mensajes nociceptivos en el SNC. A diferencia del sistema que transmite

informacién nociceptiva de caracteristica centripeta y ascendente, este sistema
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inhibidor endégeno es descendente y centrifugo. Con base a esto, se sabe que la
analgesia no es solo la interrupcion de la transmision nociceptiva, sino es un estado
de funcionamiento coordinado y altamente complejo de regulacion, control y limitacion
en la transmision dolorosa para prevenir caos e inestabilidad que se produciria si sélo

existiera el mecanismo excitatorio (14).

E. PERCEPCION

La experiencia nociceptiva sélo puede definirse en términos de conciencia humana,
y como toda experiencia de origen sensorial no hay una forma de ser cuantificada.
Hay que tener claro que el dolor no es lo mismo que la nocicepcion, esta ultima es la
respuesta a la estimulacién de los nociceptores. Si bien la nocicepcion puede darnos
una experiencia dolorosa, la nocicepcion también puede suceder en la ausencia del
dolor y viceversa. Esto explica ciertos términos como dolor no nociceptivo (dolor

neuropatico y psicogeno) y el dolor (14).

El espectro de la experiencia dolorosa varia desde el dolor por un dano tisular y el
dolor producido sin ningun impulso periférico. El cerebro funciona como un sistema
de realidad virtual, el cual puede o no ser controlado por la interaccion con el medio

ambiente.

En conclusion, la percepcién del dolor es un tema cientifico con muchas incognitas
aun, pero se sabe que esta sensacion desagradable varia de un individuo a otro, y

en el mismo individuo dependiendo de su estado social, econdmico y psicologico.

F. DOLOR CRONICO

La percepcion del dolor cronico esta asociada a cambios tanto fenotipicos como
genotipicos, que se expresan en todos los niveles de la transmisidn nociceptiva y que
alteran la modulacion a favor de la hiperalgesia. Existen varios mecanismos

moleculares y fisicos que contribuyen a este fendmeno:

e Hiperexpresion geénica: al presentarse un estimulo nocivo, se produce una
hiperexpresion de algunos genes, los cuales determinan un incremento de la
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sintesis de receptores y canales de las neuronas nociceptivas, especialmente
de neuronas dependientes del sodio que disminuyen la neuroexcitacion.
Cambio en el fenotipo de las fibras aferentes primarias: Las fibras AR empiezan
a expresar neuropéptidos excitadores (sustancia P y CGRP). Es por ello que
los estimulos de baja intensidad que activan estas fibras favorecen la
liberacién de estos péptidos en la asta dorsal de la médula y producen
hiperexcitabilidad ante un estimulo nociceptivo. También se ha demostrado la
existencia de una situacion de hiperexcitabilidad sinaptica, la cual deriva de un
incremento de la expresiéon de adrenoreceptores en los axones de las fibras
nociceptivas primarias. De esta manera las catecolaminas, que son liberadas
localmente o en el torrente sanguineo, pueden estimular estas fibras y
promover el mantenimiento de la sensacion dolorosa.

Fendmeno de Sprouting o arborizacion de las fibras A: esta anomalia es uno
de los mecanismos que mas influye en la apariciéon de alodinia. Las fibras Ap
se activaran con mayor facilidad por estimulos con un umbral bajo, no
necesariamente nociceptivos. El aumento de la poblacion de estas fibras y su
hipersensibilizacion pueden favorecer un estado de hiperexcitabilidad dolorosa
central. (15)
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CIRUGIA DE TERCEROS MOLARES

A. INTRODUCCION

Los terceros molares son piezas dentales que se encuentran en la mayoria de las
personas adultas y generalmente erupcionan en la cavidad bucal entre los 18 y 24
afos de edad, pero pueden presentarse en edades muy distintas a este rango. La
erupcion de los terceros molares siempre ha sido un tema preocupante para el
profesional odontolégico, debido a que en ocasiones, estas piezas dentales no suelen
brotar por completo y lo hacen en una posicién que no pertenecen a un esquema
oclusal adecuado. Debido a esta malposicion en las arcadas dentales se generan
distintos problemas durante el transcurso de la vida. Entre las distintas
complicaciones que surgen a causa de la presencia de los terceros molares con una
inadecuada posicion se encuentra el aumento de padecer periodontitis localizada
distalmente de las segundas molares. Esta es la complicacion mas comun que se
observa y es de suma importancia en el maxilar inferior, debido a que al reducirse el
periodonto apicalmente se involucra la furca distal del segundo molar inferior,
acelerando aun mas la enfermedad periodontal. Ademas de esto se puede presentar
caries (por mayor acumulo de bolo alimenticio), pericoronaritis y reabsorcién radicular

de los segundos molares.

La mal posicion que se ve en la mayoria de los terceros molares es por los cambios
dimensionales de las estructuras anatomicas desde los primates hasta el homo
sapiens. Con esto los arcos han ido reduciendo su tamafio como parte de la
evolucion, dejando un menor espacio para la erupcidn adecuada de los terceros
molares. Como parte de este proceso natural de la evolucién, se presentan personas
que incluso ya no poseen ningun tercer molar o solo algunos de los cuatro que

normalmente se presentan.

La cirugia de los terceros molares es un procedimiento quirurgico que ha ido
aumentando popularidad en la sociedad guatemalteca. El fin de la remocién de los
terceros molares se considera en la mayoria de los casos como un procedimiento
profilactico, ya que si no se presentan los terceros molares en las arcadas dentales

se evitan los problemas mencionados con anterioridad. Debido a la malposicion en
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que generalmente se encuentran los terceros molares, la cirugia de los mismos nunca
se realiza de la misma forma, por lo que es de vital importancia un adecuado analisis
clinico y radiografico del paciente para poder determinar la manera mas adecuada de
realizar la cirugia. A pesar de los beneficios de esta cirugia, hay ciertas situaciones
que se presentan en los pacientes que impiden realizar este procedimiento. Por
ejemplo, las personas que se encuentran en una edad avanzada pueden presentar
enfermedades sistémicas que complican la recuperacion postoperatoria y es mas
beneficioso para ellos un monitoreo continuo en comparacion a la cirugia. Ademas
de esto, las personas mayores de 35 afos presentan un hueso muy calcificado, lo
que ofrece una menor flexibilidad al tejido éseo y aumenta la probabilidad de sufrir
alguna fractura al momento de realizarse la cirugia (16). Por ultimo, en ciertas
ocasiones, al momento de planear la cirugia se presentan estructuras anatomicas
cercanas al area a tratar, las cuales pueden ser dafiadas, como el nervio alveolar
inferior en el caso de la mandibula, y es preferible no realizar la cirugia evitando

complicaciones mas severas.

B. INSTRUMENTACION BASICA PARA CIRUGIA DE LA CAVIDAD ORAL

Para realizar una cirugia de terceros molares de la mejor manera posible, es preciso
que el operador conozca y se relacione con el instrumental que es utilizado en la sala
quirurgica. Es por esto que a continuacion se describiran los instrumentos utilizados

mas frecuentemente para realizar una extraccién abierta de terceros molares.

e Instrumental de anestesia: jeringa para anestesia tipo carpulle, agujas
desechables y cartuchos de anestesia.

e Incisidn de tejidos: hoja de bisturi, mango de bisturi, porta agujas

e Elevacion de colgajos: periostétomo No. 9 de Molt

e Retraccion de los tejidos: Separador de angulo recto de Austin y separador de
angulo abierto de Minnesota, abatelenguas de Weider, espejo intraoral No 5

e Sujecioén de los tejidos blandos: abatelenguas de Weider, pinzas de college o
para algodoén y las pinzas de Stillies

e Control hemostatico: Pinzas de mosquito o hemostaticas
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e Remocion de hueso: La pinza gubia, fresas (de fisura No. 557 y 703, redonda
No. 8), pieza de mano, escorpio, martillo, lima para hueso

e Eliminacién de tejidos blandos de la cavidad oral: cureta y cucharillas

e mantenimiento de apertura bucal: bloque de mordida o abrebocas y abrebocas
de Molt

e Irrigacion: solucion salina estéril, agua estéril, clorhexidina y jeringa de plastico
con aguja roma de calibre G18

e Aspiracién: aspiradora de Fraser

e Instrumental de exodoncia: elevadores dentales (No. 301, 34S,46,77R, Crayer
y Crane), periostotomos, férceps (No. 150, 150S, 151, 151S, 53, 1,88, 201S,
17, 151Ay 87)

e Sutura de tejidos blandos: porta agujas, pinza hemostatica, aguja (semicircular
0 % de circunferencia), hilo de sutura 3-0 (catgut, seda o de nylon), tijera de

sutura (1).

C. CIRUGIA DE TERCEROS MOLARES

Los terceros molares son las ultimas piezas dentales en ser formadas por completo,
en una forma anatémica e histolégica. Generalmente suelen hacer su aparicion entre
los 18 y 24 anos, estos pueden tardar mas en hacer su aparicion. Es comun que los
terceros molares no broten por completo en la cavidad oral, categorizado como diente
incluido. Para tener un conocimiento general de la terminologia odontologica, un
diente retenido es aquel que no hace erupcion por la pérdida de fuerza normal para
eruptar, sin la presencia de alguna barrera que impida la erupcion; un diente incluido
es aquel que no hace erupcion por la existencia de una barrera que impide la
erupcidn, ya sea este tejido blando, 6seo o alguna interposicion dental o alguna
patologia; y el diente impactado es una traduccion literal del término mas usado en

inglés, pero es mal utilizado para referirse a un diente incluido (16).

En el caso de la mayoria de los dientes erupcionados, puede realizarse una
exodoncia mediante un abordaje cerrado, pero en otras ocasiones es imposible
proporcionar un acceso quirurgico adecuado al seguir esta técnica. Es por esto que
la técnica de extraccion abierta o quirdrgica es un método utilizado cuando es
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necesario extraer una pieza dental que se encuentra retenida o incluida, como en el

caso de algunos terceros molares.
C.1 INDICACIONES PARA LA EXTRACCION DE TERCEROS MOLARES

Existen varias situaciones en las cuales es pertinente hacer una exodoncia de
terceros molares mediante un procedimiento quirurgico. Estas circunstancias deben
ser tomadas en cuenta por parte del cirujano, para determinar si es adecuado realizar

el proceso quirdrgico o no.

e Enfermedad periodontal

e Caries Dental

e Pericoronaritis

e Prevencion de quistes y tumores odontogénicos
e Tratamiento de dolor de origen desconocido

e Reabsorcion radicular

e Tratamiento ortodontico

e Fracturas de la mandibula

e Cicatrizacion periodontal éptima (1).

C.2 CONTRAINDICACIONES PARA EXTRACCION DE TERCEROS
MOLARES

Todas las piezas dentales retenidas deben ser removidas para prevenir
situaciones ya mencionadas, pero hay ciertos casos donde es preferible no
realizar la cirugia de terceros molares y dejarlos en sus sitios. Cuando el beneficio
sobrepasa las posibles complicaciones o riesgos, deben hacerse los
procedimientos de extraccion. Las contraindicaciones que se pueden llegar a
presentar para evitar una cirugia de terceros molares se relacionan con el estado
fisico del paciente en ese momento. Entre las contraindicaciones podemos

mencionar:

e Edad extrema, la edad limite para evitar esta complicacion son los 35 afios de
vida
e Danfo a estructuras adyacentes

e Deterioro de la salud (16).
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C.3 CLASIFICACION DE TERCEROS MOLARES

Al momento de realizar la extraccion de terceros molares, puede que sea un
procedimiento relativamente simple o extremadamente dificil. El principal factor para
determinar la dificultad de la extraccién es la accesibilidad, la cual esta determinada
por las estructuras adyacentes, las cuales dificultan el acceso o la via de extraccion.
Con una cuidadosa clasificacién de los terceros molares retenidos, el cirujano puede
abordar una cirugia propuesta de una manera metodica y predecir si sera necesario

algun procedimiento o instrumentos quirurgicos extraordinarios.

La mayoria de las clasificaciones de los terceros molares estan basadas en hallazgos
radiograficos. La radiografia panoramica es la que muestra mas precisamente la
totalidad de la anatomia del area quirurgica, lo que la hace la radiografia ideal para
una adecuada planificacion de terceros molares retenidos. En ciertas ocasiones se
requiere otras alternativas, como una radiografia periapical, en la cual debe de
presentarse la pieza a extraer en su totalidad. En actualidad los cirujanos utilizan la
tomografia computarizada de haz cénico para poder tener una visualizacion mucho
mas precisa de las estructuras anatomicas y evitar alguna complicaciéon al momento
de realizar la cirugia, como es el caso cuando un tercer molar inferior se encuentra

muy cerca al nervio dentario inferior.
C.3.1) Clasificacion de terceros molares inferiores retenidos

Hay ciertos factores que deben ser analizados en cada paciente previo a realizar la
extraccion de los terceros molares inferiores, de modo que el profesional podra
determinar el grado de dificultad de la cirugia. Los principales factores para analizar
son la angulacion de las piezas, su relacion con el borde anterior de la rama

ascendente de la mandibula y la relacion que presentan con el plano oclusal.

El sistema de clasificacion mas frecuente determina la angulacion del eje largo del
tercer molar retenido respecto al eje largo del segundo molar adyacente. Este sistema
brinda una clasificaciéon para determinar el grado de complejidad que se presentara
al remover la pieza dental. Cuando la corona del tercer molar retenido presenta una
inclinacién hacia el segundo molar en direccion mesial, se indica que se encuentra

mesioangular, siendo la que proporciona una menor dificultad. Cuando el eje largo de
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la pieza retenida se encuentra paralelo al eje largo del segundo molar, se clasifican
como verticales; es la tercera en dificultad de la extraccion. Si el eje largo del tercer
molar se encuentra perpendicular al eje del segundo molar, el diente se considera
horizontal y es la segunda mas sencilla, después de la mesioangular. Por ultimo, se
encuentra la distoangular, la cual es la mas dificil de extraer, ya que su trayectoria de
salida discurre dentro de la rama de la mandibula. Ademas de presentar angulaciones
mesiales y distales, se puede presentar angulacién con direccion vestibular o lingual
y es un aspecto importante para decidir en donde se creara el acceso para la

exodoncia quirurgica (1).

C.3.2) Clasificaciéon de Terceros molares superiores retenidos

Los distintos sistemas de clasificacién de los terceros molares superiores retenidos
son basicamente lo mismo que los mencionados para los inferiores, sin embargo
deben de hacerse varias distinciones que existen y se deben tener en cuenta varios
aspectos para valorar la dificultad de extraccion durante la planificacion del

procedimiento.

Los tres tipos de angulacion que se presentan en los terceros molares superiores son:
retencion vertical, retencion distoangular y la mesioangular. Estas angulaciones son
inversas en comparacion a la mandibula en relacion con su dificultad. Por lo que la
retencidn mesioangular es la mas complicada a causa del hueso que lo cubre, y tiene
que eliminarse o expandirse en la cara posterior del diente y es mucho mas grueso
que la retencion vertical o bien la angular. La posicion vestibulopalatina que se
encuentra en los terceros molares superiores es importante para determinar la
dificultad de extraccion. La mayoria de los terceros molares superiores presentan una
angulacion hacia la cara vestibular, lo que genera un recubrimiento dseo fino en estas
circunstancias. Si se presenta un tercer molar superior con inclinacion hacia palatal,
aumenta la dificultad de la extraccién quirurgica debido a la gran cantidad de hueso

que debe ser removido para lograr un adecuado acceso. Si el diente se encuentra
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hacia vestibular puede palparse un abultamiento en esta zona, mientras si presenta

una angulacién hacia palatal se presentara un defecto 6seo en esta region (1).

C.4 MORFOLOGIA RADICULAR Y ESTRUCTURAS ANATOMICAS
ADYACENTES

Asi como la clasificacion de los terceros molares retenidos segun su posicion ayuda
a determinar la complejidad de la cirugia, la morfologia de las raices es un aspecto
que tomar en cuenta por su influencia en el grado de dificultad de la extraccion. Al
evaluar la morfologia estructural de una raiz se deben considerar ciertos factores,
que no solo incluyen a la raiz en si, sino también a estructuras anatomicas

adyacentes.

e Longitud de la raiz

e Desarrollo de la raiz limitado
e Raices fusionadas

e Dilaceracion radicular

e Anchura radicular de la unién cemento-esmalte (1).

Ademas de la forma que se observa radiograficamente de la raiz de los terceros
molares a extraer, también se pueden presentar ciertas patologias radiculares que

influiran directamente en la extraccion quirurgica.

e Anomalias patologicas: raiz accesoria, germinacion, hipercementosis,

anquilosis, cuando la pieza dental se encuentra fusionada al hueso periodontal

(1).

Una parte que constituye el periodonto, el ligamento periodontal, debe de ser valorado
previo a la cirugia. En la mayoria de los pacientes es un espacio que se observa
radiograficamente con dimensiones normales, pero en otros se observa un espacio
mas ancho. En las personas que poseen el ligamento periodontal agrandado sera

mas facil la extraccion del tercer molar, pero esto es en muy pocas situaciones.
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El foliculo que recubre la corona dental de un diente sin erupcionar también puede
ayudar a determinar el grado de dificultad que se presentara al realizar la cirugia. Si
se presenta un saco folicular ancho debe de removerse una menor cantidad de tejido
0seo, generando un menor trauma al paciente y previniendo un grado de inflamacion
posquirargico mayor. Si el saco folicular dental se presenta estrecho sera todo lo
contrario a lo anterior. Si se presenta un saco folicular mayor 3mm, lo que realmente
se observa es un quiste dentigero, el cual también debe ser removido y hacerse un

estudio histopatoldgico con el fin de descartar alguna otra patologia.

Si existe espacio entre el segundo molar y el tercer molar retenido, la extraccion a
abordar sera menos compleja debido a una menor probabilidad de danar el segundo
molar. Pero si el tercer molar esta en contacto directo con el segundo molar, como es
el caso en una retencion mesioangular u horizontal, el cirujano debe tener precaucion
de no lastimar el segundo molar al momento de utilizar tanto los elevadores como el

férceps.

La densidad 6sea que rodea al tercer molar retenido es un factor muy importante para
establecer la complejidad de la cirugia que se realizara. Pacientes con 18 afos o
menos poseen una densidad ésea favorable para realizar la cirugia. El hueso de
pacientes con estas edades es mas esponjoso y flexible, lo que permite ampliar mas
el alveolo mediante los distintos elevadores. Ademas, este hueso menos denso es
mas facil de remover mediante la utilizacion de una pieza de alta velocidad y las fresas
quirurgicas. Si se presenta un paciente con una edad mayor a 35 afos, es mas
propenso a que se fracture el tejido 6seo al momento de utilizar los elevadores, asi

también dificulta el corte de las fresas al eliminar el hueso (16).

Al momento de planificar la remocién quirurgica de los terceros molares inferiores
retenidos, se presentan raices superpuestas sobre el conducto dentario inferior, se
debera tener una mayor precaucion al realizar la cirugia. A pesar de que el conducto
se encuentra en la cara vestibular de la pieza, sigue existiendo proximidad entre estas
dos estructuras. Es por esto que una secuela potencial tras la remocién de terceros

molares inferiores es la lesién del nervio dentario inferior.

C.5 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO
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La cirugia de terceros molares es un procedimiento quirurgico oral, el cual conlleva
muchos beneficios preventivos con respecto a las otras piezas dentales y otros tejidos
adyacentes. Como se comento, se deben tomar en cuenta muchos aspectos para
planificar la manera mas adecuada de realizar la cirugia o en algunas circunstancias
no hacer la remocion de terceros molares y solo poseer un control periddico de estas
piezas de aparicidon tardia. En esta seccion se comentara paso a paso la forma de
realizar la extraccion quirurgica de terceros molares. Se debe mencionar que no en
la totalidad de los casos se realizan todos los pasos a mencionar, por ejemplo, la

odontoseccidn, pero si debe seguirse el orden coherente que se presentara.

1. Incisiones y colgajos

2. Eliminacion del recubrimiento 6seo

3. Odontoseccién

4. Extraccion mediante elevadores y forceps
5. Sutura (1).

D. CICATRIZACION DEL ALVEOLO POSTEXTRACCION

Durante el proceso de extraccion de cualquier pieza dental empieza la secuencia de
inflamacion, epitelizacion, fibroplasia y remodelacion. Los alveolos curan por segunda
intencién, por lo que se requiere de varios meses para no observar diferencia del
alveolo postextraccion con el tejido 6seo que no ha sufrido ningun trauma. Cuando
un diente es extraido, el alveolo queda constituido por hueso cortical cubierto por los
ligamentos periodontales desgarrados, junto con restos de epitelio oral en la porcion
coronal. El alveolo es rellenado por sangre la cual sufre coagulacion y aisla al alveolo

del medio oral (1).

La fase inflamatoria tiene lugar durante la primera semana, cuando los leucocitos
penetran el alveolo, eliminando microorganismos y restos de tejido. La fase
fibroblastica también tiene inicio en la primera semana posterior a la extraccion, con
la presencia de un crecimiento de fibroblastos y de capilares. El epitelio migra por la

pared del alveolo hasta contactar con el epitelio del otro lado del alveolo o se conecta
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con el tejido de granulacion que esta debajo del coagulo sanguineo. Esta misma

semana los osteoclastos se acumulan a lo largo del hueso crestal (1).

Durante la segunda semana se acumula una gran cantidad de tejido de granulacion,
el cual rellena el alveolo. El depdsito de hueso comienza a lo largo del alveolo. Estos
fendmenos que suceden en la segunda semana continuan durante la tercera y cuarta
semana de cicatrizacion, de manera que en este momento la epitelizacion de la
mayoria de los alveolos ya se ha logrado. El hueso cortical sigue siendo reabsorbido
hasta las paredes del alveolo, depositandose hueso trabecular en dicho alveolo.
Después de 4 a 6 meses de la extraccidén de la pieza dental, no se ha reabsorbido
completamente el hueso cortical que delimita el alveolo. Al analizar una radiografia
del alveolo, se presenta una pérdida de la definicion de la lamina dura. Conforme el
alveolo se va rellenando de hueso, el epitelio se desplaza hacia la cresta alveolar,
situandose al mismo nivel de la encia adyacente al final. Un ano posterior a la
remocion del diente el unico remanente visible en el alveolo es un rodete de tejido

fibroso que permanece en el reborde alveolar edéntulo (1).

D.1 FACTORES QUE DIFICULTAN LA CICATRIZACION

En una persona relativamente sana pueden presentarse cuatro factores que

intervienen en la cicatrizacion y dificultan dichos procesos. Estos factores son:

e Cuerpos extrafos
e |squemia
e Tejido necrotico

e Fuerza tensil sobre la herida (1)

E. INDICACIONES POSTOPERATORIAS

La responsabilidad del cirujano no termina al completar la operacién, sino también
debe asegurar una adecuada recuperacion lo mas satisfactoriamente posible. Es
importante asegurarse que el paciente cumpla con las siguientes indicaciones para

poder evitar las distintas complicaciones postoperatorias que se pueden presentar, si
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este no sigue las mismas. La finalidad principal de la asistencia postoperatoria es
obtener un adecuado proceso de cicatrizacion y evitar el padecimiento de dolor y

tumefaccion por el paciente.

e Reposo relativo los primeros dias

e Dieta liquida o sélidos blandos, evitando alimentos excesivamente calientes,
durante 4 dias

e Higiene bucal

e Ultilizacidon de farmacos recetados (antiinflamatorios y antibiéticos)

e Evitar fumar o masticar tabaco por lo menos durante 5 dias

F. COMPLICACIONES

Como en cualquier procedimiento, tanto quirdrgico como no quirurgico, pueden surgir
distintos tipos de problemas. Una complicacion se define como un “evento
desagradable” que sucede antes o después de una intervencion quirurgica. Si este
suceso no es advertido, no es tratado o se realiza un tratamiento incorrecto puede
llegar a producir serias consecuencias o0 secuelas. Algunos de estos problemas
pueden ser evitados si el operador esta consciente que pueden suceder, por lo que

se toma el tiempo y la precaucidn necesaria para que no se presenten.

F.1 COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS

Estas son las situaciones no deseadas que pueden suceder durante el procedimiento
quirurgico y van desde una simple laceracion de tejidos blandos hasta una lesion

nerviosa. Entre las principales se encuentran:

Hemorragia

Desplazamientos de fragmentos dentales a estructuras adyacentes

Dilaceracién de tejido blando

Fracturas dentales u 6seas
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e Neuropatologia de origen traumatico (7)
F.2 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS INMEDIATAS

Estas son las situaciones no deseadas inmediatamente o a los dias después de

abandonar el quiréfano.

e Hematoma

e Hemorragia

e Trismo

e Aparicion de vesiculas herpéticas

e Reacciones a medicamentos (7)

F.3 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS TARDIAS

En esta seccion se presentaran complicaciones en los pacientes que fueron
sometidos a cirugia de terceros molares retenidos y que pueden tener una aparicion

dias después de la cirugia 0 mucho tiempo después de la misma.

e |nfeccidn
e Alveolitis seca
e Formacion de secuestros

e Patologia periodontal (7)

FIBRINA RICA EN PLAQUETAS Y LEUCOCITOS

A. INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo, en las ciencias meédicas, se ha estado en la busqueda de
distintos materiales que tienen como fin una adecuada regularizacion de la
inflamacion y cicatrizacion, luego de un procedimiento quirurgico. Los cirujanos se
presentan en ciertas ocasiones con personas que poseen una remodelacion tisular

inadecuada, causando consecuencias en la sanacion o bien llevando a este tejido a
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un estado necrotico. Se ha creado una diversidad de biomateriales para ayudar a una
adecuada cicatrizacién por parte del paciente, como lo son los adhesivos de fibrina.
Estos adhesivos han sido estudiados ya por décadas, pero es controversial su
utilizacién, debido a su complejidad para obtenerlos o el riesgo de formar una

infeccion cruzada.

El desarrollo de los distintos concentrados de plaquetas ofrece una produccion simple
y optimizada de los mismos, sin correr riesgos al utilizar los adhesivos de fibrina. Se
ha podido crear un concentrado de plasma rico en plaquetas (CPRP), el cual genera
los resultados que se desean. Pero por restricciones legales con respecto a la mala
manipulacion de sangre para obtener este concentrado del plasma, se cred otro tipo
de plaquetas. Este ultimo concentrado no es considerado ni un adhesivo de fibrina ni
tampoco un concentrado plaquetario, fue nombrado fibrina rica en plaquetas y
leucocitos (L-PRF). La L-PRF es un nuevo material desarrollado en Francia en 2001,

y es considerada como una matriz autéloga que ayuda a la cicatrizacion (4).

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos es un concentrado de segunda generacion,
en forma de coagulo o membrana, que posee una gran cantidad de factores de
crecimiento, citoquinas y leucocitos, el cual se obtiene por la centrifugacién de sangre
autégena. Debido a su facil preparaciéon y manipulacion, hace que se pueda utilizar
en la practica clinica diaria; en comparacion a los otros concentrados plaquetarios,

los cuales requieren mas tiempo e inversion para prepararlos.

B. CLASIFICACION Y OBTENCION DE LOS CONCENTRADOS
PLAQUETARIOS

Se han establecido tres parametros a tomar en cuenta para obtener una adecuada

clasificacion de los distintos concentrados de plaquetas que existen.

El primer parametro (A) que debe tomarse en cuenta es el equipo que se necesita
para obtener el concentrado de plaquetas, asi también la centrifugacion que se
utilizara. La centrifugacion es un método que permite la separacion de soélidos de

liquidos o liquidos con distintas densidades mediante la fuerza centrifuga. El equipo
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de centrifugado genera en la muestra un movimiento rotatorio con una fuerza que es
mayor a la fuerza gravitacional, lo que provoca la sedimentacion del sdélido o
particulas de mayor densidad (30). El parametro A, se subdivide en el tamafo de la
centrifuga (parametro A1), la duracion del procedimiento para obtener el concentrado
plaquetario (parametro A2), el costo del equipo a utilizar (A3), y la ergonomia del
equipo y complejidad del procedimiento (A4). Todos estos parametros son factores
que deben ser tomados en cuenta por el cirujano ya que ayudan a determinar si el

biomaterial a implementar realmente puede cumplir su finalidad (4).

El segundo parametro para evaluar (B), se basa en el contenido de cada concentrado
plaquetario. El volumen que se usara de cada concentrado plaquetario (parametro
B1) es dependiente del volumen sanguineo inicial y determina la aplicacion clinica de
la preparacion. La eficacia del reclutamiento de plaquetas (B2), leucocitos (B3) y la
preservacion de estos componentes sanguineos (B4), define la relevancia del

producto e indica su potencial para su implementacion (6).

La matriz de fibrina que sirve de soporte para los leucocitos y las plaquetas es el
tercer parametro (C) a considerar. La densidad de esta matriz de fibrina esta
determinada por la concentracién de fibrinégeno (parametro C1) durante su
preparacién. La mayoria de los protocolos que se describiran a continuacion,
conllevan a la formaciéon de una matriz de fibrina de baja densidad, permitiendo su
aplicacién quirurgica pero con una deficiencia de un soporte adecuado por la matriz
de fibrina. El proceso de polimerizacion de la fibrina (C2) necesita ser evaluado,
mediante la relacién de fibrinégeno y trombina. El fibrinbgeno puede llegar a formar
dos distintos tipos de arquitectura de fibrina, una via mediante la condensacién de
tetramoléculas o uniones bilaterales; o la otra via por la aglomeracion de trimoléculas
0 uniones equilateras. Las uniones bilaterales son causadas por una activacion y
polimerizacién drastica. Por el otro lado, una polimerizacién de la fibrina de una
manera lenta produce la formaciéon de un mayor porcentaje de uniones equilateras,
lo que permite una matriz multifibrilar flexible con capacidad de implementar

citoquinas y una migracion celular correcta (4).

La utilizaciéon de estos parametros ayuda a una clasificacion de los concentrados

plaquetarios en cuatro distintos grupos: plasma rico en plaquetas puro (P-PRP),
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plasma rico en plaquetas y leucocitos (L-PRP), fibrina rica en plaquetas pura (P-PRF),

y fibrina rica en plaquetas y leucocitos(L-PRF) (4).
B.1 PLASMA RICO EN PLAQUETAS PURO (P-PRP)

Este concentrado plaquetario fue desarrollado por primera vez como una aplicacion
adicional de una transfusion plaquetaria clasica y se reporté por primera vez en la
cirugia maxilofacial. En la literatura también puede ser encontrado como plasma
pobre en leucocitos. Existen dos protocolos para obtener este concentrado, uno de

forma automatizada y otro de manera manual.

La forma manual para adquirir un concentrado plaquetario daba como resultado el
PRGF (plasma rico en factores de crecimiento o preparacion rica en factores de
crecimiento). En este protocolo, la sangre es recolectada y centrifugada en tubos de
ensayo para obtener tres distintas capas: la de glébulos rojos sedimentada, la capa
“‘buffy” (donde se presentan las plaquetas), y una capa acelular en la superficie. La
parte del plasma con ausencia de células se conoce como plasma pobre en factores
de crecimiento (PPGF), la cual se obtiene mediante pipetas para evitar turbulencias.
El plasma restante corresponde al PEGF, también siendo removido con pipetas del
tubo de ensayo, usando solo el “ojo clinico” para obtenerlo. Por los errores que se
pueden producir por el operador con las pipetas, se necesitaba pipetear varias veces
para recolectar completamente el PRFG, luego de la polimerizacion de la fibrina
utilizando una solucion de cloruro de calcio al 10%. Se consigue después de 20
minutos la formacién de gel de PRGF, el cual es inestable y debe de usarse
inmediatamente. Se prestan bastantes inconvenientes al realizar este procedimiento
del PRGF. Uno de estos es al momento de retirar la capa acelular con pipeta, ya que
se aspiran plaquetas y leucocitos, los cuales no se utilizan posteriormente. Este
método para la obtencién de PRGF requiere de mucha inversion monetaria y de
tiempo por el operador, solo obteniendo una preparacion pobre en leucocitos. Por
ultimo, la falta de ergonomia y reproducibilidad del procedimiento hace que se vuelva

un problema mas que un beneficio (4).

El segundo método para producir el concentrado plaquetario para uso tépico fue
llamado “plasmaféresis”, el cual utiliza un separador celular, en una forma discontinua
de flujo donde el paciente se conecta intravenosamente a una maquina y la sangre

66



es filtrada continuamente hasta obtener la cantidad deseada de plaquetas. Otro
meétodo de obtencidn es mediante una bolsa que contiene sangre, a la cual se le
agrega un anticoagulante. Los componentes sanguineos son separados del plasma,
el cual se puede reinfusionar al paciente. Luego se utiliza un lector 6ptico integrado
para detectar elementos que forman una membrana “buffy” en el suero, separando
esta capa de una forma automatica en una distinta bolsa como un concentrado
plaquetario (PRP). Al momento que el lector 6ptico detecta elementos de los glébulos
rojos, que se mezclan con leucocitos y residuos de plaquetas, se colocan en una
tercera bolsa, que pueden ser reinfusionados. Este método permite obtener un
aproximado de 40 mL de PRP por cada 450 mL de sangre. Con un flujo discontinuo,
donde el paciente sera comunicado directamente con el equipo, se pueden obtener
hasta 300 mL de PRP. A pesar de la utilizacion de este método tecnoldgico, el PRP
final siempre presenta residuos de globulos rojos y leucocitos. Ademas de esto, por
la complejidad del procedimiento, siempre se necesita de la presencia de un
hematdlogo. Por todo ello, la obtencién de PRP de esta manera automatizada no es

tan comun en la actualidad (4).
B.2 PLASMA RICO EN PLAQUETAS Y LEUCOCITOS (L-PRP)

El objetivo principal de desarrollar una alternativa con una metodologia mas sencilla
en comparacion a la P-PRP, era hacer posibles concentrados plaquetarios en la
practica cotidiana sin la necesidad de un soporte de un laboratorio para hacer la
transfusion. Sin el separador de células la eliminacién de leucocitos se hizo mas
complejo, por lo que los concentrados poseen una mayor cantidad de estas células,
que en un inicio no se deseaban. A pesar de los cambios de metodologia, los

protocolos a utilizar también pueden ser manuales o automatizados.

Dos protocolos similares fueron lanzados al mercado uno por Curasan en Alemania
y otro por Frident-Schiitze en Austria. En cualquiera de estos dos protocolos se debe
centrifugar la muestra sanguinea dos veces. En ambos métodos se observa la
separacion de los elementos formes sanguineos en las tres capas en el tubo de
ensayo: hematies, capa buffy y PPP (plasma rico en plaquetas puro); luego de la
primera centrifugacion. EI PPP y la capa buffy son recolectados, evitando la inclusion

de glébulos rojos, y se transfieren a otro tubo de ensayo. Este segundo tubo de
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ensayo es centrifugado nuevamente a una alta velocidad, separando la muestra
nuevamente en sus componentes. Luego de este segundo centrifugado la mayoria
del PPP es descartado usando el “ojo clinico”. EI PRP obtenido con este método esta
compuesto por una gran cantidad de plaquetas, leucocitos y fibrindgeno circulante,
pero aun contiene restos de glébulos rojos. El concentrado se aplica con trombina
bovina y cloruro de calcio, con el fin de adquirir consistencia gelatinosa. Métodos
similares propuestos por Plateltex en Eslovaquia y Regen PRP en Suecia para formar
PRP. Estos métodos requieren emplearse de manera manual, implicando que la
preparacion del concentrado plaquetario consuma tiempo, y aun mas importante

solamente conduce a la recoleccidén de un poco de volumen de L-PR (4).

Los sistemas automatizados para obtener el L-PRP han sido creados en forma de
PCCS (sistema de recoleccién de concentrados plaquetarios) y SmartPReP. Las
centrifugas utilizadas en estos sistemas han sido disefiadas para la recoleccion y la
centrifugacion de aparatos que consisten en dos compartimentos conectados. En el
PCCS la sangre es transferida en el primer compartimiento y centrifugada
brevemente obteniendo las tres capas clasicas (hematies, buffy y PPP). Luego se
abre un tubulo y usando presidén de aire las capas superficiales (PPP y buffy) son
transferidas a la segunda camara y centrifugadas nuevamente, pero en un periodo
mayor de tiempo. Finalmente utilizando la misma presion de aire el PPP es transferido
de regreso al primer compartimiento el cual es descartado. El producto final es un
concentrado rico en leucocitos con caracteristicas similares al PRP de Curazan. El
protocolo de SmartPReP requiere una menor manipulacién, ya que el aparato de dos
compartimientos estd disefiado para transferir el PPP y la capa buffy
automaticamente en el segundo compartimiento, basandose en la densidad y la
velocidad de centrifugacion. Otro sistema llamado Magellan APS (separador
plaquetario autdlogo), es considerado un avance en el separador celular con lector
optico. Este sistema otorga una recoleccion plaquetaria alta, pero se desconoce su
preservacion celular. El GPS (sistema de separacién plaquetaria gravitacional) es otro
aparato que consiste en dos compartimentos con un protocolo que incluye dos pasos
de centrifugacion. La principal diferencia con este ultimo es que el PPP es descartado
después de la primera centrifugacion, y en la segunda centrifugacion se encuentran

globulos rojos, obteniendo resultados similares a los descritos anteriormente. Las

68



principales desventajas de estas técnicas son un requerimiento econémico elevado y
la necesidad de material y equipo especifico. Ademas de esto el concentrado

plaquetario final es disuelto rapidamente, al igual que el pegamento de fibrina (4).
B.3 FIBRINA RICA EN PLAQUETAS PURA (P-PRF)

En esta categoria de concentrado de plaquetas solamente se presenta un método
disponible, el cual consta de dos tubos, uno para la obtencién de la muestra de sangre
y el otro para la matriz de fibrina, los cuales estan juntos con un aditamento de
transferencia. Se obtiene una muestra de la sangre del paciente, generalmente de 9
mL, y es introducida en el primer tubo de ensayo, el cual contiene el citrato trisédico
que funciona como anticoagulante y un gel separador, este es centrifugado durante
6 minutos a una alta velocidad. Las tres tipicas capas son obtenidas, la capa de PPP,
la capa buffy y la capa de eritrocitos. La capa buffy y la PPP son transferidas al
segundo tubo, el cual contiene cloruro de calcio (CaCl2) mediante el aditamento de
transferencia. El proceso de coagulacién es desencadenado por la presencia de
CaClyy el tubo es centrifugado inmediatamente por 15 minutos, formando un coagulo
de P-PRF. Este protocolo es similar al método de Curazan, la unica diferencia es la
poca cantidad de leucocitos obtenidos. A pesar de esto la recoleccién plaquetaria es

alta y el estado de estas es aceptable.

B.4 FIBRINA RICA EN PLAQUETAS Y LEUCOCITOS (L-PRF)

La L-PRF fue introducida al mundo de la ciencia médica por primera vez por
Choukroun en 2001 en Francia (25). Es considerado como un concentrado
plaquetario de segunda generacion, pero realmente es un coagulo de sangre
autégeno optimizado. Es de este coagulo donde se obtiene una membrana de fibrina
formada por células autégenas, es decir de la misma persona a la que se le aplicara,
y enriquecida con factores de crecimiento y proteinas de la matriz. Para obtener este
concentrado plaquetario se extraen 10 mL de sangre venosa (normalmente de la vena
antecubital), la cual es centrifugada inmediatamente sin la presencia de ningun
anticoagulante. La centrifugacion debe ser de 3000 revoluciones por minuto (rpm)

durante 10 minutos o 2700 rpm durante 12 minutos (17). Si se trata de un paciente
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anticoagulado, ya sea por una patologia o a causa de un farmaco, la velocidad de
centrifugado se eleva hasta los 18 minutos. Una vez la sangre contacta con las
paredes del tubo comienza el proceso de coagulacién. El fibrinbgeno esta
concentrado en un inicio en la parte media-alta del tubo de la muestra y
posteriormente la trombina circulante la transforma en fibrina, formando un coagulo
que se localiza en la parte media tras la centrifugacion. Por otra parte, los hematies
se encontraran en la parte baja y el plasma acelular en la parte superior, la muestra
de interés es el coagulo de fibrina y plaquetas que se ha separado de la capa de
eritrocitos después de la centrifugacion. Este coagulo de fibrina puede ser insertado
de una manera directa al area quirurgica o puede deshidratarse el coagulo y obtener
una membrana. Para obtener dicha membrana deshidratada se coloca el coagulo
dentro de una caja especializada de FRP, la cual se cubre con un compresor y se

tapa; produciendo una membrana de fibrina autéloga en aproximadamente 1 minuto
(3).

La membrana o coagulo de L-PRF contiene hasta un 97% de plaquetas y mas de
50% de los leucocitos del coagulo inicial. Todo esto crea una matriz de fibrina fuerte,
con una distribucion tridimensional. Con la capacidad de liberar distintos factores de
crecimiento y proteinas implicadas en la curacién y cicatrizacién de las heridas

durante mas de 7 dias, promoviendo la proliferacién y diferenciacién celular (3).

C. DIFERENCIAS ENTRE PRP Y L-PRF

A pesar de que ambos concentrados plaquetarios han sido utilizados para técnicas
regenerativas, difieren uno del otro en muchos aspectos, los cuales el cirujano debe
tener presente para decidir qué material utilizara. La L-PRF presenta un mayor
numero de plaquetas y leucocitos, asi como los factores de crecimiento derivados de
estos elementos formes sanguineos (PDFG, VEGF y TGF), y una mayor cantidad de
fibrina y fibronectina. La disposicion de la matriz de fibrina en el PRP posee una
estructura tetramolecular, mientras que en la L-PRF se presenta una estructura

trimolecular, siendo la trimolecular la que conforma una red de fibrina mas densa. Se
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observan uniones bilaterales en el PRP debido a sus altas concentraciones de
trombina, formando una matriz muy rigida, lo que no es favorable para la liberacion
de las distintas citoquinas y la migracion celular. Por parte de la L-PRF, su baja
concentracion de trombina produce una matriz de fibrina mas flexible, capaz de
favorecer en el atrapamiento de citocinas y la migracion celular; ademas que esta
disposicion sirve para el sustrato a las plaquetas, para la atraccion quimiotactica de
células madre. En el L-PRF se conoce con exactitud su contenido, asi también se
reconoce su arquitectura estructural; mientras que con el PRP se desconoce con
certeza las propiedades de la matriz. Debido a que, el PRP es un adyuvante
farmacéutico transitorio, es un protocolo muy costoso y lento, en comparacion del
protocolo de la L-PRF que nos genera un material sélido, econémico (por la utilizacién
de muy pocos recursos) y rapido (en no mas de 20 minutos). No existe ninguna
estandarizacion en los distintos procedimientos que existen para la elaboracion del
PRP, dificultando obtener un concentrado plaquetario adecuado. Se ha observado
que se liberan de manera rapida los distintos factores de crecimiento por parte del
PRP, y su matriz desaparece durante las primeras 4 horas, asimismo su contenido
plaquetario se disuelve rapidamente en el lecho quirdrgico. La L-PRF libera sus
factores de crecimiento y proteinas de la membrana hasta 7 dias 0 mas después de
ser colocado en el sitio de interés. Por ultimo, con relacion a anticoagulantes, la L-
PRF no emplea ningun tipo de aditivo, convirtiéndolo en una técnica estrictamente

autégena; pero el PRP si requiere anticoagulantes para su obtencion (17).

D. MECANISMO DE ACCION DE L-PRF

El propdsito de generar la membrana de fibrina rica en plaquetas y leucocitos en cada
paciente es el aprovechamiento de todos los efectos positivos que otorga este
biomaterial, mediante la interaccién de los distintos elementos que lo conforman. La
principal ventaja que confiere el L-PRF es el aumento en el proceso de
coagulacién/regeneracion tisular en el area operatoria, mediante la matriz de fibrina
gue une a los tejidos lesionados, permitiendo una proliferacion y migracion celular, y

creando la aposicion de la matriz y remodelado de los tejidos (17).
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Se sabe que las plaquetas poseen muchos factores de crecimiento que ayudan a la
sanacion de las heridas, los cuales se presentan en el L-PRF. Uno de estos es el
factor transformante del crecimiento (TGFB-1), cuyos efectos varian en cada tejido,
con respecto a la proliferacion; ésta es la citoquina que produce mas fibrosis de todas.
También se encuentra el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) el
cual es esencial para el desarrollo de los tejidos durante etapas embrionarias y la
cicatrizacion. Por ultimo, se presenta el factor de crecimiento insulinico (IGF), el cual
sirve como mediador en todas las células durante su multiplicacion, pero

principalmente interviene en la apoptosis.

Es importante que el cirujano conozca la manera en que el plasma rico en plaquetas
y leucocitos ayuda a los distintos tejidos, asi también tenga conocimiento del proceso
de cicatrizacién, antes de aplicar el concentrado plaquetario. En la primera fase se
produce la hemostasia mediante la vasoconstriccion y la agregacién plaquetaria. Las
plaquetas presentan los granulos ya mencionados, los cuales son reservorio de
proteinas activas, particularmente de mas de 30 factores de crecimiento y péptidos
que actuan con propiedades antibacterianas. La liberacién molecular lenta, como la
Trombospondina 1, explica las propiedades antihemorragicas inmediatas por parte
de la L-PRF. Al culminar esta fase se forma la fibrina, conduciendo a la creacioén de
un trombo. Esta matriz de fibrina funciona como un andamiaje para las células

mesenquimales aun indiferenciadas, ayudando a la curacién de la herida.

Posteriormente se produce la fase inflamatoria donde la fibrina rica en plaquetas y
leucocitos expresa los receptores CD11c, los cuales al unirse a la molécula CD18
forman integrinas, facilitando la adhesion por parte de leucocitos a la superficie
endotelial vascular. Los leucocitos producen entonces citocinas y factores de
crecimiento en el sitio de la lesion, como la IL-1B y la IL-6. Estos leucocitos también
llegan a producir el factor de necrosis tumoral alfa, que es un proinflamatorio, y la IL-
4 que funciona como un antagonista de la inflamacion. Los monocitos se presentan
en la lesion y son diferenciados a macrofagos, los cuales limpian la herida por la
produccion de colagenasa. Los macréfagos y neutréfilos producen mediadores de la
inflamacion, como los leucotrienos B4 y el factor activador de las plaquetas,
produciendo vasodilatacion y un aumento en la produccion de particulas

antiinflamatorias y de enzimas proteoliticas. Estos factores actuan sobre el endotelio
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provocando la adhesion de mas neutroéfilos y linfocitos, y la migracion de los mismos
a los tejidos adyacentes. También es liberado el TGF3-1, activando los queratinocitos
y los factores provenientes de las plaquetas (factor de crecimiento fibroblastico y
factores de necrosis tumoral); estimulando a los fibroblastos para la produccion de
colageno mejorando la angiogénesis y bloqueando la actividad de las proteasas

bacterianas (17).

La siguiente fase es la reepitelizacion, donde se produce angiogénesis y la sintesis
de colageno. Entre los factores de crecimiento derivados de las plaquetas se
mencionan el factor de crecimiento vascular endotelial (que induce la formacién de
nuevos capilares), el factor de crecimiento fibroblastico, factor de crecimiento
insulinico tipo 1 y el factor de crecimiento del tejido conectivo; entre las multiples
funciones de esto destacan: promocion de la divisidn, proliferacion y diferenciacion

celular, aumento en la produccion de colageno, y remocién de tejido necrético.

Por otra parte, la fibrina rica en plaquetas y leucocitos induce la diferenciacién y la
proliferacién osteoblastica. También se crea una estimulacién de la integracion,
remodelacion 6sea y la respuesta mitogénica de periostio. Se produce un aumento
en la expresion del gen RUNX2, el cual codifica proteinas que favorece a la
diferenciacién por parte de los osteoblastos. Ademas, genera la mineralizacion de la
matriz, promueve la actividad de la fosfatasa alcalina (enzima que elimina grupos
fosfatos de otras moléculas) y disminuye la expresién del inhibidor de la
mineralizacién, facilitando la produccion de nuevo hueso. Las proteinas morfogénicas
que se encuentran embebidas en la matriz de fibrina rica en plaquetas y leucocitos
son liberadas progresivamente e inducen la produccion de hueso. Crea la migracion

de las células del ligamento periodontal de fibroblastos gingivales.

Los productos mencionados anteriormente son liberados por la L-PRF muy
lentamente, pudiendo ser liberados continuamente hasta 7 dias después de su
aplicacion. Todo esto produce una aceleracion en la reparacion y regeneracion tisular.
(17)
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E. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA L-PRF

Este biomaterial posee muchas ventajas a su favor, lo que ha ganado popularidad en
los ultimos afios, para su aplicacion quirurgica. La técnica de obtencion del L-PRF es
un procedimiento sencillo, econdmico y se realiza rapidamente (menos de 20
minutos), ya que solo se necesita una muestra sanguinea, un tubo de ensayo y una
centrifuga. Este es un material natural, fisiolégico, que no requiere la utilizacién de
aditivos de ningun tipo para su adecuado funcionamiento. Ademas, posee una
liberacion continua, de hasta 7 dias posterior a su implementacion, de las distintas
moléculas que forman parte esencial de la inflamacion y cicatrizacion. Por otra parte,
se cree que existe una reduccion en el dolor y el edema postoperatorio en los
pacientes, creando un grado de satisfaccion en el tratamiento. Con la técnica descrita,
se pueden obtener distintas membranas simultaneamente, las cuales poseen
propiedades elasticas y resistentes por lo que las hace facilmente saturables. Otra de
sus principales ventajas es que es un biomaterial inocuo, ya que es preparado a partir
de la propia sangre del paciente (autdlogo), eliminando la probabilidad de la
transmision de enfermedades parenterales, asi como alergias o rechazos por parte
del sistema inmune. Es por ello que no existen limitaciones de caracter ético al usar
el L-PRF. Desde el punto de vista quirurgico, es una sustancia muy ventajosa ya que
ayuda a la hemostasia, favorece la curaciéon y remodelado, actuando como barrera
fisica que evita que los tejidos adyacentes del alveolo postextraccion interfieran en la
cicatrizacion Osea, pues en las primeras fases de la cicatrizacion existe una
competencia entre el tejido gingival y 6seo para rellenar el alveolo. Por ultimo, los
linfocitos de la L-PRF poseen muchos factores de crecimiento, que contribuyen al

remodelado tisular en la ultima fase de la curacion (17).

Por parte de sus limitaciones o inconvenientes, no se destaca ninguno que no
aconseje la implementacion de la L-PRF en procedimientos quirdrgicos.
Anteriormente, un inconveniente que se podia presentar era el tiempo que transcurria
entre la obtencion de la membrana de L-PRF y la insercion de la misma en el lecho
quirurgico; ya que debia de realizarse de forma inmediata pues una vez la sangre
contactaba las paredes del tubo donde se recolectaba la muestra comenzaba a
coagularse, permitiendo una polimerizacion difusa de la fibrina, lo que formaba una

matriz sin consistencia alguna. Para evitar este problema se han creado cajas
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quirurgicas de L-PRF, que pueden retrasar hasta 3 horas la insercién de las
membranas, si estas no abandonan la caja hasta su utilizacion. Un problema que se
puede presentar es la cantidad de membranas que pueden extraerse de cada
paciente. Esta cantidad puede ser limitada ya que proviene del propio paciente, sin

embargo, se pueden obtener hasta 8 membranas simultaneamente (17).

F. INDICACIONES

Debido a los multiples beneficios que posee la L-PRF, este biomaterial ha sido
utilizado en muchos procedimientos quirurgicos. Actua como una barrera bioldgica
facilitando el cierre primario del lecho quirurgico, protegiendo de agresiones externas
y acelerando la cicatrizacion. Se ha utilizado durante la cirugia de las arterias
coronarias con bypass, ya que ha reducido significativamente la aparicion de
infecciones en la region toracica; y en el miembro inferior donde se usa este artefacto,
debido a la gran concentracién de leucocitos que se presentan. Se ha demostrado
que la L-PRF posee efectos anabdlicos y de remodelacién en el tejido tendinoso, por

lo que se ha utilizado para el tratamiento de tendinitis en distintas partes del cuerpo.

Este material posee numerosos usos en odontologia, sobre todo en el campo de la
cirugia maxilofacial, la implantologia oral y la periodoncia. En la cirugia maxilofacial
ha sido utilizada para la elevaciéon del seno maxilar. En la actualidad existen diversos
sustitutos 6seos, como los injertos de la misma especie, xenoinjertos (otra especie) y
los aloplasticos o biomateriales sintéticos. Se han utilizado los concentrados
plaquetarios para este tipo de cirugia, en donde se ha presentado una ganancia 6sea
significativa en los pacientes (3). El uso de L-PRF en alveolos postextraccion, como
unico material para la preservacion del alveolo, ha demostrado la formacion de tejido
0seo tras las 6 semanas sin signos de reabsorcion 6sea (17). También se ha
implementado la L-PRF en pacientes que presentan osteonecrosis por el tratamiento
con bisfosfonatos, el cual produce una supresion en la remodelacion 6sea, efectos
antiangiogénicos, toxicidad de tejidos blandos y una reduccion de la respuesta
inmune; pero se necesitan mas analisis cientificos para determinar si la L-PRF es un
biomaterial viable en estas situaciones. En la Periodoncia se ha utilizado para el
tratamiento de la recesion gingival en diferentes técnicas. Se realizd un estudio con
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la implementacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material de relleno
en la técnica estenopeica para tratar recesiones gingivales grado | de Miller, en
comparacién con colageno. Como conclusidn de este trabajo cientifico, se demostro
que el uso de plasma rico en plaquetas genera un resultado significativamente similar
al colageno como material de relleno en la técnica estenopeica. Con esto se ha
evitado la utilizacion de injertos provenientes de la zona palatina del mismo paciente,
reduciendo las molestias postoperatorias; o bien ha sido utilizado como injerto para
esta zona palatina, disminuyendo la reepitelizacion del paladar en tan solo 18 dias
(18).

En conclusidn, los concentrados plaquetarios son materiales que poseen muchos
beneficios para la cicatrizacion de las heridas, siendo el L-PRF el que mas beneficios
presenta en muchos aspectos. Dia a dia aumenta la utilizacién de estos biomateriales
en las distintas cirugias que se presentan en las ciencias médicas y odontoldgicas.
Es necesaria la continua investigacion para determinar con precisién los multiples
beneficios que se presentan al utilizar estos concentrados y establecerlos de forma

rutinaria en muchos protocolos quirurgicos.
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7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad de fibrina rica en plaquetas como auxiliar en la cicatrizacion
de alveolos postextraccidon luego de la cirugia de terceros molares, en pacientes
tratados en las Clinicas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala
7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los niveles de proteina C reactiva: el dia de la cirugia, alos 7y 15
dias posteriores, cuantificando el grado de inflamacion.

2. Recopilar informacién de la evolucion de la cicatrizacion del paciente mediante
la escala de evaluacién objetiva de paciente y observador (POSAS) desde la
perspectiva del observador clinico, asi también del paciente.

3. Establecer la capacidad de la fibrina rica en plaquetas en la disminucion del
dolor postoperatorio, por medio de la escala analdgica del dolor (EVA).

4. Generar una propuesta para la implementacién de la fibrina rica en plaquetas
en alveolos postextraccion de terceros molares, de forma rutinaria en la

Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala
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8. HIPOTESIS

Para este estudio de tesis la hipétesis nula indica que la aplicacion de fibrina rica en
plaquetas y leucocitos no produce una mejora en la cicatrizacién en alveolos
postextraccion, asi como no reduce el grado de inflamacion y dolor, que aquellos

alveolos donde no se colocara ningun material quirurgico.

Por el otro lado, la hipdtesis alterna establece que la aplicacién de fibrina rica en
plaquetas produce una mejor cicatrizacién en alveolos post extraccion, asi como un
menor grado de inflamacion y dolor, que aquellos alveolos donde no se colocara

ningun material quirurgico.
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9. VARIABLES

Variables del estudio

Tabla No. 3
. Tipo de Definicién Definicién Escala Indicador de la
Variable . . de .
Variable Conceptual operacional . variable
medicion
, La
Coagulo de . .,
., implementacion
Aplicacién de segunda . .
N o . de L-PRFen Si se aplicard L-
fibrinaricaen | Cualitativa, | generacion rico Escala .
. , alveolos . PRF/ No se aplicara
plaquetas y | Independiente | en proteinas y ., nominal
. postextraccion PRF-L
leucocitos factores de
- de terceros
crecimiento
molares
Tiempo que ha Cantidad de
vivido un ser | afios que posee
Cuantitativa humano a la persona al Escala - .
Edad . . , P . Afios cumplidos
Independiente | partir del dia momento de ordinal
de su realizar el
nacimiento estudio
Condicion
biologica que
oL divide a los ,
Cualitativa, Segun el sexo: | Escala . .
Sexo . seres en macho . . Masculino/Femenino
Independiente hombre o mujer | nominal
0 hembra
(hombres o
mujeres)
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Protocolo
biologico por

el cual el Medida de
organismo cicatrizacion
o , 1 teji
Proceso de Cuantitativa, repara algin oiie;iecj);dgla Escala Escala POSAS
cicatrizacion | Dependiente | tejido dafiado P sy ordinal
por un trauma extraccion de
infeccion o Ifli)clz(e)z
intervencion
quirtrgica
Sensacion
desagradable y (ﬁ:dzgscgcﬁgz
Nivel de dolor o subjetiva, quep
Cuantitativa, persona por Escala
que se . provocada por , , . Escala EVA
Dependiente o alglin estimulo | ordinal
presenta alguna injuria .
fisica y/o de caracter
, lest
quimica SIVO
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Grado de
inflamacién
postquirargico

Cuantitativa,
Dependiente

“Alteracion
patoldgica en
una parte
cualquiera del
organismo,
caracterizado
por los
trastornos de la
circulacion de
la sangre vy,
frecuentemente
por aumento de
calor,
enrojecimiento,
hinchazon y
dolor”(30)

Cantidad de
inflamacién
que se presenta
luego de una
cirugia

Escala
de
razon

Prueba de Proteina C
reactiva en mg/dl
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10.MATERIALES Y METODOS

Este trabajo de investigacion fue clasificado de la siguiente manera:

Segun su intervencion fue un estudio de tipo experimental, esto es debido a que se
manipularon algunas de las variables presentadas anteriormente, mediante la
aplicacién de fibrina rica en plaquetas y leucocitos. Segun la planificacion de toma de
datos, este estudio fue prospectivo ya que los datos que se obtuvieron fueron a partir
del momento de inicio de la fase experimental hacia el futuro. Se consideré un trabajo
longitudinal porque son distintos momentos a lo largo del tiempo que se tomaron los
valores de las variables establecidas. Por ultimo, se presentd un trabajo analitico

segun las variables de interés, a causa de que las variables se relacionan entre si.

La poblacién para este estudio fueron pacientes de la Universidad de San Carlos de
Guatemala sometidos a la extraccion quirurgica de terceros molares en los quiréfanos
del edificio del M1 del Campus Central de la USAC. La muestra en esta investigacion
fueron 20 personas entre 18 y 30 afios, a quienes se les indico la extraccidon quirdrgica
de terceros molares como parte de su plan de tratamiento de la ficha clinica de
FOUSAC. La muestra fue dividida en dos grupos de 10 participantes cada uno,

formando de esta manera un grupo control y un grupo experimental.

Para realizar este trabajo de investigacion de tesis en el edificio M1 del Campus
Central de la USAC, se solicitd el permiso pertinente a la Direccion de Clinicas,
mediante una carta explicando brevemente en qué consistia este estudio, sus
objetivos y la metodologia. Por otra parte, también se envié una carta dirigida al Area
de Médico Quirurgica explicando lo antes mencionado y solicitando la implementacion
de la L-PRF en algunas de las cirugias en los quiréfanos del M1. También se presento
una carta de solicitud dirigida al director del Laboratorio Clinico y Microbioldgico, con
las mismas indicaciones ya comentadas, con el fin de obtener permiso para la
utilizacion de este laboratorio, para la elaboracién de la fibrina rica en plaquetas y

leucocitos en los casos que sea necesario. (anexos 5-7)
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Con dos grupos distintos de 10 participantes, cada uno de los cuales debié cumplir
con los criterios de seleccidon que se mencionan a continuacion para ser parte de esta

investigacion.

Los criterios de inclusion fueron:

. Ser “Paciente Integral” ingresado en la Facultad de Odontologia de la
USAC

. Poseer una edad entre 18 y 30 afios

. Presentar terceros molares y que estaba indicada la cirugia de estos como

parte del tratamiento en la ficha clinica de la Facultad.
Por otra parte, entre los criterios de exclusion se presentaron:

. Padecer alguna enfermedad congénita y/o adquirida que afecte el proceso
de cicatrizacion e inflamacién (ej. Diabetes mellitus o hipertension)

. Ser fumador

. Estar bajo tratamiento farmacolégico que altere la cicatrizacién (ej.
isotretinoina)

. Estar embarazada

Uno de los grupos sirvié de control y no se aplico ningun material, luego de realizar
la cirugia; al otro grupo se le colocd fibrina rica en plaguetas en el alveolo
postextraccion, determinado su accion en la cicatrizacion, la inflamacion y

disminucion del dolor.

A cada persona que cumplié con los requisitos se le informé sobre el estudio mediante
un consentimiento informado, el cual leyé y firmé para participar en el estudio. Si era
analfabeto se le ley6 el consentimiento informado. Ademas de colocar la huella

dactilar del paciente para formar parte de la investigacion. (anexo 4)

El paciente no debia de llegar en ayunas el dia que se realizé la cirugia, por lo que
se le informd con anticipacién acerca de ello, indicandole sobre una dieta ligera previo

al procedimiento quirurgico.
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Para obtener la fibrina rica en plaquetas se extrajo sangre arterial del paciente,
mediante el método de extraccion sanguinea al vacio, recolectando la muestra en 5
tubos de ensayo de 5 ml. En cada tubo de ensayo se recolecté 4.5ml de sangre, de
los cuales 4 de los tubos sirvieron para la formacion de fibrina rica en plaquetas; y el
tubo de ensayo restante fue para realizar la prueba de Proteina C Reactiva (PCR).
Los tubos de ensayo se centrifugaron lo mas rapido posible a 1,500 rpm durante 10
minutos. La sangre empezé a coagularse inmediatamente al contactar las paredes
del tubo. El fibrinbgeno se concentrd en un inicio en la parte alta del tubo de ensayo
y posteriormente la trombina produjo la transformacion hacia fibrina. Como resultado
se cred un coagulo de fibrina en la parte media del tubo, mientras los eritrocitos se
localizaron en la parte mas baja del tubo y el suero acelular en la parte superior. Fue
un procedimiento con un aproximado de 15 minutos, desde la toma de la muestra

hasta su traslado al quir6fano.

La muestra sanguinea que sirvidé para realizar la prueba de Proteina C Reactiva
también fue centrifugada y se traslado al laboratorio del Hospital Centro Médico en la
zona 10 de la Ciudad de Guatemala, para la realizacion de la prueba antes
mencionada mediante un tubo de microcentrifuga. Todos estos procesos fueron
realizados en el laboratorio de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala por la técnica de laboratorio, para la obtencion de la muestra
sanguinea y su manipulacion; a excepcion de la prueba PCR. Se recibi6 el apoyo de
la Quimica Bidloga de Laboratorio Control Bioldgico, para la realizacién de las

pruebas en el laboratorio ajeno a la Universidad.

Teniendo ya formados los coagulos de fibrina, se trasladaron los tubos de ensayo al
quiréfano para ser colocados en el sitio de interés durante la cirugia, colocando el tipo
de sutura especifica segun lo amerite el caso (8). Por cada tubo de ensayo de 5 ml
se formd6 una sola membrana de fibrina, es por ello que se utilizaron cinco tubos de
ensayo Inicialmente se tenia establecido que los procedimientos quirurgicos fueran
realizados por un solo cirujano, sin embargo fue una de las limitaciones presentes en
este trabajo de tesis. Ya que las cirugias realizadas fueron realizadas por el cirujano

en turno del area Medioco-quirurgica
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Para cuantificar el grado de inflamacion objetivamente se establecio la prueba de
proteina C reactiva cuantificada, medida en miligramos por decilitro (mg/dL), a cada
paciente que formo parte del estudio, una y dos semanas después. La proteina C es
una proteina plasmatica que posee un valor normal de 0.8 mg/dL, la cual llega a
incrementarse al presentarse una inflamacion en cualquier lugar del cuerpo. Se
obtuvo la muestra sanguinea en el Laboratorio Clinico y Microbioldgico de la Facultad

de Odontologia de la USAC, en ambos grupos que conformaron el estudio.

Para poder evaluar la cicatrizacion postquirurgica en los pacientes se utilizé la escala
de evaluacion objetiva del paciente y observador, POSAS (The Patient and Observer
Scar Assessment Scale). Esta escala fue desarrollada en el 2005 y ha sido evaluada
de muchas maneras para determinar su grado de validez. POSAS consiste en dos
escalas, una para el evaluador y otra para el paciente, las cuales se recomienda sezn
realizadas simultaneamente. En la escala del paciente se encontraban 7 preguntas
distintas, en donde 2 exploraban sintomas (dolor y prurito), 4 exploraban distintos
parametros (color, rigidez, grosor y superficie) y por ultimo el paciente gener6 una
opinidn generalizada de la cicatriz. Todas las preguntas fueron evaluadas de 1 a 10,
por lo que el puntaje final fue de 7 a 70. Por parte del observador, se presenté una
escala con 6 distintos parametros, que igualmente poseia una medicion de 1 a 10
formando un puntaje final de 6 a 60 puntos. Los aspectos que fueron identificados por
el examinador eran la vascularidad, pigmentacién, rugosidad, elevacion, flexibilidad,
area de superficie y una opinion general (anexo 3). Llenando la escala de evaluacién
objetiva de paciente y observador se obtuvieron valores, los cuales se compararon y
sirvieron para dar a conocer el papel de la fibrina rica en plaquetas en la cicatrizacion.
Todas las escalas POSAS fueron llenadas por un mismo operador, generando una

opinidn de cicatrizacién lo mas equilibrada posible (19).

Ademas de esto se deseaba saber el grado de dolor que se presentd en cada
paciente, donde se optd por una encuesta basada en una escala de dolor. Esto sirvio
como una medicién subjetiva del padecimiento del dolor, con la escala analdgica
visual del dolor (EVA) (anexo 1) y la escala ilustrada de caras Wong-Baker (anexo 2);
una y dos semanas después del procedimiento quirurgico. Esta escala esta

compuesta por una ilustracion con una linea horizontal continua con los extremos
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marcados con dos lineas verticales. Esta escala es denominada analdgica solamente
si se emplean dos palabras, una en cada extremo, tales como “no dolor’ y “muy
doloroso”. Esta evaluacién se vuelve grafica si se establecen distintos niveles y cada
uno de ellos con distintas palabras o imagenes de referencia. Utilizando EVA con
distintos niveles pudimos obtener una medicibn mas precisa de cada paciente y
determinar si la fibrina rica en plaquetas sirvi6 como un material quiruargico reductor
del dolor posoperatorio. Se debe tener presente que el umbral del dolor es diferente
en cada individuo, por lo que los datos recopilados con esta escala poseen un

caracter subijetivo (20).

Obtenidos los resultados se realizé una prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
en el programa Kwistat version 4.1, para poder comparar los datos de cada paciente
y determinar cuantitativamente la accion de la fibrina rica en plaquetas en la

inflamacion, cicatrizacion y el dolor.

Debido a que desde la segunda guerra mundial se realizaron muchos experimentos
en humanos, surgié la necesidad de crear normas, convenios y acuerdos que
siguieran valores morales y éticos para llevar a cabo los distintos tipos de
investigaciones cientificas, naciendo de esta manera la bioética. Bajo estos
fundamentos en el afio 2000, se cred el Comité de Bioética en Investigacion en Salud
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, institucion que vela por el
cumplimiento de las normas y convenios bioéticos establecidos internacionalmente
(21).

Existen siete principios basicos que deben tenerse en cuenta para considerar una

investigacion como ética, los cuales son:

e Elvalor: la investigacion debe mejorar la salud de la persona que sea participe
de ésta, ademas de poseer un valor social.

e Validez cientifica: el trabajo de investigacion debe estar adecuadamente
planeado y ejecutado, dando resultados confiables y replicables para la

humanidad.
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Seleccion justa de los sujetos: al escoger a las personas que formaran parte
de la investigacion, se debe hacer con base a la funcion de la pregunta
cientifica y no en relacion con la susceptibilidad de la persona.

Relacién favorable riesgo-beneficio: se debe maximizar el beneficio y reducir
los riesgos en los seres participantes.

Revision independiente: la investigacion debe ser revisada por un profesional
ajeno e independiente al elaborador del trabajo cientifico.

Consentimiento informado: el sujeto participara en la investigacion si esta de
acuerdo con sus valores, intereses y preferencias.

Respeto por los sujetos: es necesario el respeto a la libre expresion si la
persona cambia de opinidon o desea retirarse de la investigacion; ademas de
garantizar confiabilidad, privacidad, monitoreo del estado de salud, e informar
sobre los nuevos riesgos o0 beneficios que se puedan presentar en el

transcurso de la investigacion (21).
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11.RECURSOS

Se utilizé el laboratorio Clinico y Microbiolégico de la Facultad de Odontologia de la
USAC, para la obtencion de las muestras sanguineas que posteriormente
conformaron la fibrina rica en plaquetas y leucocitos. En este laboratorio se brindé el
material necesario para la toma al vacio de la muestra sanguinea, asi como la
centrifuga marca LW Scientific modelo Ultra 8-V necesario para generar dicho
biomaterial. Los tubos de ensayo de la marca Vacutte fueron obtenidos en el
Laboratorio Control Biologico. Ademas de ello, se requirié el area quirurgica de la
clinica de la Facultad de Odontologia, en donde se realizaron las cirugias de terceros
molares, y se aportaron los aditamentos indicados para llevar a cabo dicho
procedimiento quirurgico. El area de Exodoncia también se utilizé para la evolucién
de cada paciente posterior de la cirugia realizando las escalas EVA y POSAS, una y
dos semanas después de la cirugia, en cada participante de este estudio. Por ultimo,
la prueba de Proteina C Reactiva fue realizada en el Hospital Centro Médico, en un
laboratorio ajeno a la universidad, debido a que no se realiza esta prueba en ninguna

institucion dentro del campus universitario.
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12.RESULTADOS

Todos los datos obtenidos fueron tabulados mediante el programa Excel de Microsoft
version 2412 (anexo No. 8). Luego de ello se trasladé la informacién al programa de

analisis estadistico Kwistat 4.1 usando la prueba de U de Mann-Whitney.

Al momento de realizar esta prueba se debidé de tomar en cuenta el valor p de las
variables, teniendo que obtener un valor p menor a 0.05 para establecer una
diferencia estadisticamente significativa. En los datos estadisticos obtenidos se pudo
observar que no se presentd ningun valor p menor a 0.05 (anexo 9), estableciendo
que la fibrina rica en plaquetas y leucocitos no manifesté efectividad alguna respecto
al padecimiento de dolor, inflamacion o cicatrizacion en los pacientes a los cuales se
les aplico este biomaterial. Esto demuestra que no se presentd la cantidad de
evidencia suficiente para poder rechazar la hipotesis nula establecida en la muestra

estudiada en este trabajo de tesis.

Las frecuencias obtenidas de las variables durante del trabajo de campo fueron las

siguientes:
Cuadro No. 1

Distribuciéon por edad de los pacientes (ED) en el grupo que se aplico la L-PRF y en

el grupo que no se le aplico L-PRF

ED Si No Total
(Anos) % %
18-19 0% 10%
20-21 30% 10%
22-23 30% 0%
24-25 10% 10%
26-27 0% 30%
28-29 20% 20% 20%
30-31 10% 20% 15%
10 100% 10 100% 20 100%

5%
20%
15%
10%
15%

R NO R WWOo|—
NN WERrOR PR |—
WA WONWRAR|—

Fuente: Trabajo de campo

En relacién con la edad se pudo encontrar una media de 25.15 aflos y una desviacion

estandar de 3.787 siendo la menor edad de 19 y el valor maximo de 30. En los
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pacientes a los cuales se aplicé la L-PRF se pudo observar una media de 24.1 aios,
con una desviacion estandar 3.604, presentando la edad mas pequefia de 20 afios y
la mas grande de 30. Mientras que al otro grupo se encontré una media de 26.2 afios,
una desviacion estandar 3.853 donde el paciente mas joven poseia una edad de 19

afos y dos pacientes presentaron el maximo aceptado, es decir 30 anos.

Cuadro No. 2

Distribucién por sexo de los pacientes (SX) en el grupo que se aplico la L-PRF y en

el grupo que no se le aplicé L-PRF

SX Si No Total
(M-F) f % f % f %
M 2 20% 5 50% 7 35%
F 8 80% 5 50% 13 65%
10 100% 10 100% 20 100%

Fuente: Trabajo de campo

Respecto al sexo de los pacientes se pudo observar un mayor porcentaje de
presencia de pacientes femeninos (F) siendo este el 65% (n=13) de las personas que
conforman el estudio. Por otro lado, los pacientes masculinos (M) tan solo
representaron un 35% (n=7) de la muestra. A los pacientes que se le aplicé la L-PRF
solamente 2 fueron de sexo masculino y 8 de sexo femenino, porcentualmente
hablando 20% masculinos (n=2) y 80% femeninos (n=8). El grupo control fue
representado por 5 pacientes femeninas y 5 pacientes masculinos, representando el

50 % cada uno de ellos.
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Grafica No. 1

Porcentaje en relacion al sexo de los pacientes (SX)

m Femenino = Mascullino

Fuente: Trabajo de campo
Cuadro No 3

Proceso de cicatrizacion una semana después de la cirugia medido por la escala
POSAS desde el punto de vista del observador (POSAS1) distribuido en el grupo

que se aplicé la L-PRF y en el grupo que no se le aplicé L-PRF.

POSAS1 Si No Total
(Pts) f % f % f %
10-14 0 0% 0 0% 0 0%
15-19 1 10% 2 20% 3 15%
20-24 3 30% 1 10% 4 20%
25-29 3 30% 4 40% 7 35%
30-34 2 20% 3 30% 5 25%
35-49 0 0% 0 0% 0 0%
40-45 1 10% 0 0% 1 5%
10 100% 10 100% 20 100%

Fuente: Trabajo de campo

En la cicatrizacion una semana posterior a la cirugia se encontré una mediana de 28
puntos de la escala POSAS desde del andlisis del observador. Se presentd una

desviacion cuartil de 3.25 y presentando un valor minimo 17 puntos de y un valor
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maximo de 41 puntos. Para el grupo al cual se aplico la L-PRF se encontré una
mediana de 25.5 puntos con una desviacion cuartil de 3, con una puntuacion minima
de 17 puntos y un maximo de 41 puntos. Mientras que el grupo al cual no se le aplico
este biomaterial presentd una mediana de 28.5 puntos con una desviacién cuartil de

3.5, presentado un valor minimo de 19 puntos y una puntuacién maxima de 33.
Cuadro No. 4

Proceso de cicatrizacion dos semanas después de la cirugia medido por la escala
POSAS desde el punto de vista del observador (POSAS2) distribuido en el grupo

que se aplicé la L-PRF y en el grupo que no se le aplicé L-PRF.

POSAS2 Si No Total
(Pts) % %
10-14 20% 30%
15-19 50% 0%
20-24 30% 10%
25-29 0% 20%
30-34 0% 0%
35-49 0% 0% 0%
40-45 0% 0% 0%
10 100% 10 100% 20 100%

%
25%
45%
20%
10%
25%

O O O O W 01 N |=—
O OO NPFPF MW
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Fuente: Trabajo de campo

En la cicatrizacion dos semanas posteriores a la cirugia se encontré una mediana de
16.5 puntos de la escala POSAS desde del analisis del observador. Se present6 una
desviacion cuartil de 3.25 y presentando un valor minimo 10 puntos y un valor maximo
de 26 puntos. Para el grupo al cual se aplico la L-PRF se encontré una mediana de
16 puntos con una desviacion cuartil de 3, con una puntuaciéon minima de 10 puntos
y un maximo de 23 puntos. Mientras que el grupo al cual no se le aplicé este
biomaterial presenté una mediana de 17.5 puntos con una desviacion cuartil de 4,

presentando un valor minimo de 11 puntos y una puntuaciéon maxima de 26.

92



Cuadro No. 5

Proceso de cicatrizacion una semana después de la cirugia medido por la escala
POSAS desde el punto de vista del paciente (POSAS PX1) distribuido en el grupo

que se aplicé la L-PRF y en el grupo que no se le aplicé L-PRF.

POSAS PX1 Si No Total
(Pts) % %
5-11 0% 0%
12-18 10% 10%
19-25 40% 40%

f %
0
1
4
26-32 1 10% 20%
3
0
1

0%
10%
40%
15%
30%

33-39 30% 30%

40-46 0% 0% 0%

47-53 10% 0% 5%
10 100% 10 100% 20 100%

O O WN MR O|—
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Fuente: Trabajo de campo

Una semana después de la cirugia, respecto a la cicatrizacion, se encontré una
mediana de 25.5 puntos de la escala POSAS desde el punto de vista del paciente. La
desviacién cuartil fue de 8, obteniendo un valor minimo de 14 puntos y el maximo de
49 puntos. Con la aplicacion de L-PRF se encontré una mediana de 25.5 puntos con
una desviacion cuartil de 8, siendo la puntuacién minima de 14 puntos y la maxima
de 49 puntos. Por otra parte, el grupo al cual no se le aplico este L-PRF presentd una
mediana de 26 con una desviacion cuartil de 5.5, presentado un valor minimo de 14

puntos y una puntuacion maxima de 38.
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Cuadro No. 6

Proceso de cicatrizacion dos semanas después de la cirugia medido por la escala
POSAS desde el punto de vista del paciente (POSAS PX2) distribuido en el grupo
que se aplicé la L-PRF y en el grupo que no se le aplicé L-PRF.

POSAS PX2 Si
(Pts)

No
%

Total
%

5-11

12-18
19-25
26-32
33-39
40-46
47-53

O O O NN O - |—

10%
50%
20%
20%
0%
0%
0%

O OO r MM pPR[—

10%
40%
40%
10%
0%
0%
0%

O O O W O O© N |—

10%
45%
30%
15%
0%
0%
0%

10

100%

[uny
o

100% 20

100%

Fuente: Trabajo de campo

Dos semanas después de la cirugia, respecto a la cicatrizacion, se encontré una

mediana de 17 puntos de la escala POSAS desde el punto de vista del paciente. La

desviacién cuartil fue de 4.75, obteniendo un valor minimo de 9 puntos y el maximo

de 31 puntos. Con la aplicacion de L-PRF se encontré una mediana de 17 puntos con

una desviacion cuartil de 5.5, siendo la puntuacion minima de 9 puntos y la maxima

de 31 puntos. Por otra parte, el grupo al cual no se le aplico este L-PRF presentd una

mediana de 18.5 con una desviacion cuartil de 4.5, presentado un valor minimo de

11 puntos y una puntuacion maxima de 31.
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Cuadro No. 7

Nivel de dolor una semana después de la cirugia medido por la escala (EVA1)

distribuido en el grupo que se aplicé la L-PRF y en el grupo que no se le aplico L-
PRF.

EVA1
(Pts)

Si

No Total

% %

f
1-2 2
3-4 3
5-6 3
7-8 1
9-10 1

20%
30%
30%
10%
10%

0%
20%
50%

10%
25%
40%
20% 15%
10% 10%

= N O N O+
N W o0 o1 N|—

10

100%

10 100% 20 100%

Fuente: Trabajo de campo

El nivel de dolor una semana posterior a la cirugia se encontré6 una mediana de 5

puntos asignados mediante la escala visual analoga del dolor (EVA), siendo el valor

mas bajo de 1 punto y el mas alto de 10; y teniendo un valor en la desviacién cuartil

de 1.75. En los pacientes que se les aplicé la L-PRF se pudo encontrar una mediana

de 4.5, ademas de presentar una desviacion cuartil de 1.5, siendo el valor mas

pequefio de 1 punto y el mas grande de 10 puntos. Al momento de no aplicar el

biomaterial se encontré una mediana 5.5 de con una desviacion cuartil de 1.5, siendo

la puntuacion mas alta 10 y la puntuacion mas baja de 3.
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Cuadro No. 8

Nivel de dolor dos semanas después de la cirugia medido por la escala (EVA2)

distribuido en el grupo que se aplicé la L-PRF y en el grupo que no se le aplico L-

PRF.

EVA2 Si No Total
(Pts) f % f % f %
1-2 6 60% 4 40% 10 50%
3-4 2 20% 6 60% 8 40%
5-6 1 10% 0 0% 1 5%
7-8 1 10% 0 0% 1 5%
9-10 0 0% 0 0% 0 0%

10 100% 10 100% 20 100%

Fuente: Trabajo de campo

El nivel de dolor dos semanas posteriores a la cirugia se encontré una mediana de
2.5 puntos asignados mediante la escala visual andloga del dolor (EVA), siendo el
valor mas bajo de 1 punto y el mas alto de 8; y teniendo un valor en la desviacién
cuartil de 1.25. En los pacientes que se les aplicé la L-PRF se puedo encontrar una
mediana de 2 puntos, ademas de presentar una desviacion cuartil de 1.5, siendo el
valor mas pequefio de 1 punto y el mas grande de 8 puntos. Al momento de no aplicar
el biomaterial se encontré una mediana de 3 con una desviacion cuartil de 0.5, siendo

la puntuacion mas alta 4 y la puntuacion mas baja de 1.
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Cuadro No. 9

Grado de inflamacién postquirdrgico una semana después de la cirugia dado por la
prueba de Proteina C Reactiva medido en mg/DI (PCR1) distribuido en el grupo que

se aplicé la L-PRF y en el que no.

PCR1 Si No Total
(mg/dL) f % f % f %
0.01-0.39 5 50% 3 30% 8 40%
0.40-0.79 5 50% 6 60% 11 55%
0.80-1.19 0 0% 0 0% 0 0%
1.20-1.59 0 0% 0 0% 0 0%
1.60-1.99 0 0% 0 0% 0 0%
2.00-2.39 0 0% 1 10% 1 5%
10 100% 10 100% 20 100%

Fuente: Trabajo de campo

La Proteina C Reactiva brind6 el grado de inflamacién una semana posterior a la
cirugia dando una media de 0.55 mg/dL, siendo la desviacién estandar 0.4880. El
resultado mas bajo presentado fue de 0.09 mg/dL y el mas alto de 2.31mg/dL.
Respecto al grupo que se le aplicé la L-PRF se pudo encontrar una media de 0.44
mg/dL y su desviacion estandar fue de 0.3082; teniendo la concentracion mas baja
de Proteina C Reactiva de 0.09 mg/dL y la mas alta de 1.17 mg/dL. Al no aplicar la L-
PRF en los pacientes se pudo obtener una media de 0.66 mg/dL siendo su desviacion
estandar de 0.6174. El menor valor registrado de 0.12 mg/dL y el mas alto de 2.31
mg/dL.

No se presenta diferencia estadisticamente significativa al medir el grado de
inflamacion con la Proteina C Reactiva en mg/dL, una semana después de la cirugia,
en el grupo a los que se les aplico la FRP, con respecto a los que no se les aplicé la
FRP. Por lo que se demuestra que no hay evidencia suficiente para rechazar la

hipotesis nula del estudio.
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Cuadro No. 10

Grado de inflamacién postquirdrgico dos semanas después de la cirugia dado por la
prueba de Proteina C Reactiva medido en mg/dL (PCR1) distribuido en el grupo que

se aplicé la L-PRF y en el que no.

PCR2 Si No Total
(mg/dL) f % % f %
0.01-0.39 5 50% 90% 14 70%
0.40-0.79 5 50% 0% 5 25%
0.80-1.19 0 0% 10% 1 5%
1.20-1.59 0 0% 0% 0 0%
0 0
0 0

1.60-1.99 0% 0% 0%
2.00-2.39 0% 0% 0%
10 100% 10 100% 20 100%

O O O »r O O |—

Fuente: Trabajo de campo

La Proteina C Reactiva brindé el grado de inflamacién dos semanas posteriores a la
cirugia dando una media de 0.34 mg/dL, siendo la desviacién estandar 0.4224. El
resultado mas bajo presentado fue de 0.02 mg/dL y el mas alto de 1.75mg/dL.
Respecto al grupo que se le aplicod la L-PRF se pudo encontrar una media de 0.2
mg/dL y su desviacion estandar fue de 0.2364; teniendo la concentracion mas baja
de Proteina C Reactiva de 0.02 mg/dL y la mas alta de 0.81 mg/dL. Al no aplicar la L-
PRF en los pacientes se pudo obtener una media de 0.48 mg/dL siendo su desviacion
estandar de 0.5274. Siendo el menor valor registrado de 0.02 mg/dL y el mas alto de
1.75 mg/dL.

No se presenta diferencia estadisticamente significativa al medir el grado de
inflamacion con la Proteina C Reactiva en mg/dL, dos semanas después de la cirugia,
en el grupo a los que se les aplicé la FRP, con respecto a los que no. Por lo que se

demuestra que no hay evidencia suficiente para rechazar la hipotesis nula del estudio.

Al mostrar los datos obtenidos en este estudio de tesis se puede determinar que no
se observo ninguna diferencia estadisticamente significativa en el grupo control y el
grupo donde se aplicé L-PRF, tanto una y dos semanas después de la cirugia, en
relacion con la cicatrizacion, el dolor y la inflamacién. Por lo que se demuestra que

no hay evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula del estudio.
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13.DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En las ciencias de salud la busqueda de un material que ayude a un mejor proceso
de cicatrizacion, como una reduccion del dolor luego de la cirugia es crucial. La
obtencién de un material que contribuya a esto y que se obtenga de una manera

simple y econdmica es lo que se desea para cualquier procedimiento quirurgico.

Como se menciono con anterioridad, se utilizo el protocolo descrito por Dohan, et. Al.
(6) para obtener la L-PRF. Mediante este procedimiento se puede crear una
estructura bastante precisa, logrando una adecuada manipulacion de este
biomaterial. A pesar de esto se debe establecer un protocolo que sea avalado a nivel
internacional con el fin de conseguir las propiedades adecuadas de la L-PRF, como

menciona Kobayashi et. Al. (22).

No se presenté alguna diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
experimental y el control en la variable cicatrizacién, por lo que no fue posible
determinar el grado de efectividad de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos respecto
la cicatrizacion, el dolor, asi como el nivel de inflamacién. Esto es lo opuesto que
mencionan Kubesh y comp. (23) y Dohan et. Al. (4), donde indica que la L-PRF tiene
bastantes beneficios por sus propiedades quimicas, ayudando al proceso de

cicatrizacion y reduciendo el dolor y la inflamacién en los pacientes.

Respecto la presencia de dolor en los pacientes del grupo control en comparacion
con el grupo que se le aplicé la L-PRF, no se presentd una diferencia
estadisticamente representativa. Esto es contradictorio a lo que es mencionado por
Dohan et. Al. (4), describiendo una reduccién en la presencia de dolor y la inflamacién

luego de la aplicacion de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos.

Bagdadi et. Al. (24) menciona que la utilizacién de L-PRF atrae células inflamatorias
mas facilmente por la presencia de factores de crecimiento, generando el inicio del
proceso inflamatorio, como la conclusion de este, sea mas rapido. Esto quiere decir
gue un inicio rapido de la inflamacion también tendra una recesion mas rapida. Esto
no fue lo demostrado en este estudio de tesis ya que al obtener los resultados de la

Proteina C Reactiva (mg/dL) se pudo observar que no se presentd alguna diferencia
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con valor estadistico al momento de aplicar el biomaterial de interés en el grupo
experimental en comparacion que el grupo control, tanto una semana como dos

después de la cirugia.
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14.CONCLUSIONES

Mediante la utilizacion de la Proteina C Reactiva no se pudo obtener una diferencia

estadisticamente significativa del grado de inflamacion presente entre ambos grupos.

La utilizacion de L-PRF no presentd ningun beneficio en el proceso de cicatrizacion

en alveolos postextraccion de terceros molares.

No se determiné la capacidad en la reduccion del dolor de la L-PRF. Infiriendo que la
utilizacién de L-PRF no reduce el dolor post operatorio de la cirugia de terceros

molares.

Debido que al utilizar la L-PRF no se demostré ningun beneficio en el grupo
experimental, no es posible generar una propuesta para la implementacién de la
fibrina rica en plaquetas y leucocitos en alveolos postextraccion de terceros molares
de forma rutinaria en la Facultad de Odontologia de la Universidad San Carlos de

Guatemala.

La aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos no produjo una mejora en la
cicatrizacion en alveolos postextraccion, asi como no redujo el grado de inflamacion

y dolor, que aquellos alveolos donde no se colocé material quirurgico.
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15.RECOMENDACIONES

En estudios a realizar, que tengan como objetivo evaluar las distintas propiedades de
la fibrina rica en plaquetas y leucocitos, se debera establecer una muestra de un
mayor tamano, con el fin de determinar de forma mas especifica las propiedades de
la L-PRF.

Se considera pertinente que, al realizar un estudio experimental, solo un operador
realice todos los procedimientos quirurgicos. De esta manera, cada cirugia sera

realizada lo mas homogénea posible.

En caso de presentarse bastantes operadores en un estudio quirurgico, se emplee
un método de calibracion al momento de realizar las cirugias. De esta manera cada

proceso en el quiréfano sea lo mas similar entre los distintos operadores.

Establecer un protocolo para la formacion e implementacion de la fibrina rica en
plaquetas y leucocitos en alveolos postextraccion en la Facultad de Odontologia de
la Universidad San Carlos de Guatemala. De esta manera se podria aprovechar a un

maximo nivel las propiedades de este material bioldgico.

Establecer un espacio en la Facultad de Odontologia que brinde apoyo docente y
monetario con el propdsito de poder realizar los trabajos de tesis, fomentando aun

mas la investigacion en la Universidad.

Implementar la clasificacion de Pell y Gregori de terceros molares con el propésito de

tener igualdad de condiciones en toda la muestra.
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16.LIMITACIONES

La ausencia de pacientes en el area de médico-quirurgica de la Facultad de
Odontologia debido al cierre de la Universidad San Carlos de Guatemala durante la
pandemia de SARS-CoV2. A demas. de ello la transicion de un nuevo periodo de

rector de la Universidad, impidié la apertura de las instalaciones del edificio M1.

Debido a la presencia de turnos diarios por parte de los cirujanos, no se pudo
establecer a un solo cirujano maxilofacial como operador designado para realizar

todas las cirugias.

El precio elevado para la obtencién de tubos de ensayo con el fin de generar de la
membrana de L-PRF, asi como el costo elevado para realizar la prueba de Proteina

C reactiva en cada paciente.
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18. ANEXOS

Anexo 1

Escala analdgica graduada
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Anexo 2
Escala de caras Wong-Baker
e —— —_—— i — A
O\ (@0 )@ (@) (0 )(Q
\__/\__ ——~/\—\/\
0 2 4 6 8 10
Sin dolor Duele  Duele un Duele Duele El peor
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Anexo 3

Escala POSAS

Escala POSAS del observador
The Patient and Observer Scar Assessment Scale v 2.0 / EN

Fecha del examen: Nombre del paciente:

Observador:
Cenro: Fecha de nacimiento del paciente:
Investigacion cliniea: EUT/ficha del paciente:
Margue en ] esquema la cicatriz a evaluar
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Califique cada itemn del 1 al 10:
1 =Similar a piel normal 10 = Muy diferente a piel normal

Parametro Il 2 3 4 5 ] 7 8 9 10 | Categoria {(comparar con piel normal circundante)
Vascularidad Palido / Rosado / Rojo / Morado / Mixto
Pigmentacién Hipo / Hiper / Mixto

Elevacion Griesa [ Adelgazada

Rugosidad Mas / Menos / Mixto

Flexibilidad Flexible / Rigido / Mixto

Area de superficie Expansion / Refraccion / Mixto

Opinién general
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Escala POSAS del paciente
The Patient and Ohserver Scar Assessment Scale v 2.0/ EN

Fecha del examen: Nombre del paciente:
Observador:

Cenfro: Fecha de nacimiento del paciente:
Investigacion clinica: RUT/ficha del paciente:

Marque en el esquema la cicatriz a evaluar
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Califique cada item del 1 al 10:

1=No 10 = 51, mucho

(Ha sido la cicatriz delorosa en las iltimas semanas?

;Ha estade con picazon en la cicatnz en las dltimas semanas?

1 =No, como piel normal 10 = 51, muy diferente

;Es el color de la cicatnz distinto a la piel normal actoalmente?

Es la dureza de la cicatriz distinta a la piel normal actualmente?

;Es la elevacion de la cicatriz distinta a la piel normal actualmente?

Es la cicatriz mas mugosa que la piel normal actualmente?

1 = Como piel normal 10 = Muy diferente

;Cual es su opimion general de la cicatriz comparada con la piel normal?
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Anexo 4

Consentimiento Informado

Saludos cordiales, por este medio me dirijo yo, Luis Pedro Sandoval Estrada estudiante de quinto afio, de
la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, estoy investigando la utilizacion
de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos para ayudar en la inflamacion, cicatrizacién y el dolor después
de la cirugia de terceros molares (cordales o muelas del juicio). La fibrina rica en plaquetas y leucocitos es
un material que se obtiene de la sangre, el cual sirve para la coagulacién y formacién de costras. A
continuacidn, le presentaré informacién de mi estudio, ademas de invitarlo a participar en él. Si posee
alguna duda puede informarme y le responderé lo mejor que pueda.

La inflamacion, el dolor y la cicatrizacién después de la cirugia de las cordales puede ser un problema para
el paciente. La inflamacidn puede llegar a ser muy evidente por lo que el paciente puede apenarse al ser
visto en publico. Después de la cirugia el paciente puede sentir dolor por el manejo de los tejidos de la
boca, como la encia, por lo que al paciente le sera dificil hablar y comer por unos dias. Por ultimo la
cicatrizacion puede ser lenta ya que la boca es un lugar con mucha accién, para hablar y comer, ademds
de ser uno de los lugares mds sucios del cuerpo. Es por esto que se desea utilizar la fibrina rica en plaquetas
y leucocitos, para reducir la inflamacién y el dolor, y que la cicatrizacidon sea mas rapida.

Estoy invitando a participar en este estudio a pacientes que tengan una edad entre 18 a 30 afios, que se
hardn la cirugia de cordales en el edificio M1 del campus central de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, los cuales no presentan ninguna enfermedad en este momento. Si usted no se hara la cirugia
de las muelas del juicio en el lugar mencionado, no es mayor de edad o tiene mas de 30 afios, es fumador,
o posee alguna enfermedad (ej. diabetes, hipertension), no podra ser parte del estudio.

La participacién suya en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede decidir participar o no hacerlo.
Si ha decidido ser parte del estudio puede seguir leyendo este documento, pero si no desea estar en el
estudio no hay ningun problema. Puede abandonar el estudio en cualquier momento que desee.

El experimento se realizara de la siguiente manera:

1. Si usted aceptd ser parte del estudio, se le tomard una muestra de sangre con una aguja en el
laboratorio que se encuentra en el segundo nivel del edificio M1 antes de realizar la cirugia. Después se
realizara la cirugia de las muelas en el primer piso del edificio y se podra ir a su casa.

2. Debera regresar una semana después de la cirugia. Deberd ir al segundo nivel del M1 para que le
saguen otra muestra de sangre. Luego debe bajar al 4rea donde le hicieron la cirugia para ser evaluado.
Aqui se le pasaran dos encuestas distintas, una de dolor y otra de cicatrizacién, las cuales tiene que
responder lo mas sinceramente posible. Por ultimo un profesional revisara cdmo estd la boca después de
la cirugia y le quitaran los puntos si es necesario. Después de esto puede retirarse.

3. Debe regresar 15 dias después de la cirugia (tiene que ir una semana y dos semanas después de la
operacion). Se realizara el mismo procedimiento que el paso dos. Por lo que debe ir al laboratorio del
segundo piso del M1 para la muestra de sangre. Luego regresar al lugar de la cirugia, en el primer piso del
M1. Igual que la vez pasada se le pasaran las mismas encuestas del dolor y la cicatrizacién, las cuales debe
llenar sinceramente. Luego llegara un profesional a revisar cdmo se encuentra su boca la segunda semana
después de la cirugia. Al terminar esto ya puede irse de las clinicas de la Facultad de Odontologia.
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Formulario de consentimiento

He sido invitada(o) a participar en la investigacion “Aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos
como material contribuyente a la cicatrizacién de alveolos postextraccidén de terceros molares realizadas
en la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.” Tengo entendido que se
realizard la cirugia de mis cordales en la FOUSAC en el edificio M1 y me tomardan 3 distintas muestras de
sangre para este estudio (una el dia de la cirugia, otra una semana después de la cirugia y la ultima dos
semanas después de la cirugia). Sé que es posible que haya beneficios para mi persona al participar en
este estudio ya que al utilizar la fibrina rica en plaquetas y leucocitos podria tener menos dolor e
inflamacién, asi como una cicatrizacién mas rapida.

He leido y comprendido toda la informacidn dada, que he leido o se me leyd. He tenido la oportunidad de
hacer preguntas sobre ella y he contestado con toda la verdad las preguntas que me han realizado. Acepto
mi participacion voluntaria en esta investigacidon y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la
investigacion en cualquier momento sin que me afecte de ninguna manera directa.

Nombre del participante:

Firma del participante:

Fecha:

Si es analfabeta:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento informado del posible participante
y la persona ha tenido la oportunidad de resolver dudas. Confirmo que la persona ha dado su
consentimiento libremente.

Nombre del testigo:

Huella dactilar del participante:

Firma del testigo:

Fecha:

He leido con exactitud y/o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y dicha persona ha tenido la oportunidad de general preguntas
respecto al tema. Confirmo que la persona ha dado consentimiento libremente.
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Nombre del investigador:

Firma del investigador:

Fecha:
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Anexo 5

Solicitud de trabajo de campo

Luis Pedro Sandoval Estrada
201500120

Estudiante 5to afio
Fecha

Facultad de Odontologia

Universidad de San Carlos de Guatemala
Direccion de Clinicas

Estimados Doctores:

Mediante la siguiente Carta quiero hacer mencion y hacer constancia sobre mi solicitud de trabajo de campo en las clinicas de la
Facultad de Odontologia de la USAC como parte de mi tesis de grado. Dicho trabajo de tesis posee el titulo de: “Efectividad en la
aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material contribuyente a la cicatrizacion de alveolos postextraccion de
terceros molares realizadas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.” Esta investigacion
consiste en la aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos, un coagulo de segunda generacion, en alveolos postextraccion en
cirugia de terceros molares con el fin de ayudar a la cicatrizacion, la inflamacion y la presencia del dolor que normalmente se
presenta después de este tipo de intervencion quirargica. Se ha demostrado que la fibrina rica en plaquetas y leucocitos posee
muchos beneficios entre los cuales se puede mencionar, la estimulacion de la cicatrizacion mediante la liberacion de factores de
crecimiento, procedimiento sin riesgo de presentar alergia ni transmitir enfermedades por ser una sustancia autdloga y el bajo costo
para realizar dicho biomaterial. La obtencion de este material es mediante una muestra sanguinea, la cual sera centrifugada en un
tubo de ensayo sin anticoagulante, formando una matriz de fibrina con un alto contenido de plaquetas y leucocitos.

Como objetivo general de este estudio se presenta determinar la efectividad de fibrina rica en plaquetas y leucocitos como auxiliar
en la cicatrizacion de alveolos postextraccion de terceros molares, en pacientes tratados en las Clinicas de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, mediante la Escala de Evaluacién Objetiva de Paciente y Observador (POSAS).
Ademas de ello se pretende establecer la capacidad de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material influyente en la
inflamacion, de una manera cuantitativa, mediante la implementacion de la prueba de proteina C reactiva. Por ultimo se utilizara la
Escala Visual Analdgica del Dolor (EVA) para determinar el grado de dolor que presenta cada paciente. Dichas escalas se elaboraran
con cada paciente a los 7 y 15 dias posteriores a la cirugia; y la prueba de proteina C reactiva se hara el mismo dia de la cirugia
(previo a ella) e igualmente a los 7 y 15 dias. Todo esto se realizara en dos grupos distintos, donde a uno se le aplicara la fibrina
rica en plaquetas y leucocitos y el otro sera el grupo control donde no se implementara este biomaterial.

Tras dar a conocer el procedimiento que se desea realizar para este trabajo de investigacion, solicito el permiso por parte de la
Direccion de Clinicas para llevar a cabo dicha investigacion experimental en el edificio M1 de Clinicas de la Facultad de
Odontologia de la USAC. Ademas de solicitar la colaboracion por parte de Direccion de Clinicas en cualquier procedimiento,

solucion de dudas administrativas, entre otras situaciones que puedan surgir en el transcurso de este trabajo experimental

Agradezco su Comprension / (1 sV

Luis Pedro Sandoval Estrada
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Anexo 6

Solicitud de trabajo de campo

Luis Pedro Sandoval Estrada
201500120

Estudiante 5to afio
Fecha

Facultad de Odontologia

Universidad de San Carlos de Guatemala
Area de Médico Quirtrgica

Estimados Doctores:

Mediante la siguiente Carta quiero hacer mencion y hacer constancia sobre mi solicitud de trabajo de campo en las clinicas de la
Facultad de Odontologia de la USAC como parte de mi tesis de grado. Dicho trabajo de tesis posee el titulo de: “Efectividad en la
aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material contribuyente a la cicatrizacion de alveolos postextraccion de
terceros molares realizadas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.” Esta investigacion
consiste en la aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos, un coagulo de segunda generacion, en alveolos postextraccion en
cirugia de terceros molares con el fin de ayudar a la cicatrizacion, la inflamacion y la presencia del dolor que normalmente se
presenta después de este tipo de intervencion quirargica. Se ha demostrado que la fibrina rica en plaquetas y leucocitos posee
muchos beneficios, los cuales se puede mencionar, la estimulacion de la cicatrizacion mediante la liberacion de factores de
crecimiento, procedimiento sin riesgo de presentar alergia ni transmitir enfermedades por ser una sustancia autdloga y el bajo costo
para realizar dicho biomaterial. La obtencion de este material es mediante una muestra sanguinea, la cual sera centrifugada en un
tubo de ensayo sin anticoagulante, formando una matriz de fibrina con un alto contenido de plaquetas.

Como objetivo general de este estudio se presenta determinar la efectividad de fibrina rica en plaquetas y leucocitos como auxiliar
en la cicatrizacion de alveolos postextraccion de terceros molares, en pacientes tratados en las Clinicas de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, mediante la Escala de Evaluacién Objetiva de Paciente y Observador (POSAS).
Ademas de ello se pretende establecer la capacidad de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material influyente en la
inflamacion, de una manera cuantitativa, mediante la implementacion de la prueba de proteina C reactiva. Por ultimo se utilizara la
Escala Visual Analdgica del Dolor (EVA) para determinar el grado de dolor que presenta cada paciente. Dichas escalas se elaboraran
con cada paciente a los 7 y 15 dias posteriores a la cirugia; y la prueba de proteina C reactiva se hara el mismo dia de la cirugia
(previo a ella) e igualmente a los 7 y 15 dias. Todo esto se realizara en dos grupos distintos, donde a uno se le aplicara la fibrina
rica en plaquetas y leucocitos y el otro sera el grupo control donde no se implementara este biomaterial.

Tras dar a conocer el procedimiento que se desea realizar para este trabajo de investigacion, solicito el permiso por parte del Area
de Médico Quirurgica para llevar a cabo dicha investigacion experimental en el area de exodoncia del edificio M1 de Clinicas de la
Facultad de Odontologia de la USAC; asi como la implementacion de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en el grupo control
en alveolos postextraccion de terceros molares. Ademas de solicitar la colaboracion por parte del Area de Médico Quirtrgica en

cualquier procedimiento, solucion de dudas, entre otras situaciones que puedan surgir en el transcurso de este trabajo experimental

Agradezco su Comprension / i A

Luis Pedro Sandoval Estrada
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Anexo 7

Solicitud de trabajo de campo

Luis Pedro Sandoval Estrada
201500120

Estudiante 5to afio

Fecha

Facultad de Odontologia

Universidad de San Carlos de Guatemala
Laboratorio Clinico y Microbiologico
Estimado Doctor Ralon:

Mediante la siguiente Carta quiero hacer mencion y hacer constancia sobre mi solicitud de trabajo de campo en las clinicas de la
Facultad de Odontologia de la USAC, como parte de mi tesis de grado. Dicho trabajo de tesis posee el titulo de: “Efectividad en la
aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material contribuyente a la cicatrizacion de alveolos postextraccion de
terceros molares realizadas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.” Esta investigacion
consiste en la aplicacion de fibrina rica en plaquetas y leucocitos, un coagulo de segunda generacion, en alveolos postextraccion en
cirugia de terceros molares con el fin de ayudar a la cicatrizacion, la inflamacion y la presencia del dolor que normalmente se
presenta después de este tipo de intervencion quirdrgica. Se ha demostrado que la fibrina rica en plaquetas y leucocitos posee
muchos beneficios en los cuales se puede mencionar, la estimulacion de la cicatrizacion mediante la liberacion de factores de
crecimiento, procedimiento sin riesgo de presentar alergia ni transmitir enfermedades por ser una sustancia autdloga y el bajo costo
para realizar dicho biomaterial. La obtencion de este material es mediante una muestra sanguinea, la cual sera centrifugada en un
tubo de ensayo sin anticoagulante, formando una matriz de fibrina con un alto contenido de plaquetas.

Como objetivo general de este estudio se presenta determinar la efectividad de fibrina rica en plaquetas y leucocitos como auxiliar
en la cicatrizacion de alveolos postextraccion de terceros molares, en pacientes tratados en las Clinicas de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de San Carlos de Guatemala, mediante la Escala de Evaluacién Objetiva de Paciente y Observador (POSAS).
Ademas de ello se pretende establecer la capacidad de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos como material influyente en la
inflamacion, de una manera cuantitativa, mediante la implementacion de la prueba de proteina C reactiva. Por ultimo se utilizara la
Escala Visual Analdgica del Dolor (EVA) para determinar el grado de dolor que presenta cada paciente. Dichas escalas se elaboraran
con cada paciente a los 7 y 15 dias posteriores a la cirugia; y la prueba de proteina C reactiva se hara el mismo dia de la cirugia
(previo a ella) e igualmente a los 7 y 15 dias. Todo esto se realizara en dos grupos distintos, donde a uno se le aplicara la fibrina
rica en plaquetas y leucocitos y el otro sera el grupo control donde no se implementara este biomaterial.

Tras dar a conocer el procedimiento que se desea realizar para este trabajo de investigacion, solicito el permiso a su persona para
llevar a la realizacion de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en Laboratorio Clinico y Microbioldgico en el edificio M1 de
Clinicas de la Facultad de Odontologia de la USAC; asi como la utilizacion del instrumental necesario para la formacion de este
biomaterial. Ademas de solicitar la colaboracion por parte suya y del personal capacitado del Laboratorio en cualquier

procedimiento, solucion de dudas, entre otras situaciones que puedan surgir en el transcurso de este trabajo experimental

Agradezco su Comprension / (1 sF

Luis Pedro Sandoval Estrada
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Anexo 8

Tabla para analisis de datos en programa Kwistat 4.1.

idno prf pcrl pcr2 pcr3 eval eva2 posasl | posas2 px1 px2
1 Si 0.1 0.23 0.06 5 6 30 15 35 17
2 Si 0.19 0.29 0.14 4 1 25 15 19 9
3 Si 0.14 0.53 0.05 4 2 29 21 28 20
4 Si 0.11 0.35 0.29 2 1 41 21 35 26
5 Si 0.26 0.68 0.27 8 4 26 16 23 17
6 Si 0.08 0.47 0.1 5 4 30 19 37 31
7 Si 0.57 1.17 0.81 3 1 23 16 19 13
8 Si 0.02 0.41 0.03 6 2 24 11 14 12
9 Si 0.09 0.2 0.23 10 8 17 10 49 24
10 Si 0.01 0.09 0.02 1 1 24 23 19 15
11 No 0.17 0.22 0.11 3 3 29 26 14 14
12 No 0.03 0.12 0.9 6 3 19 14 23 16
13 No 0.04 0.69 0.62 8 2 30 18 22 16
14 No 0.11 0.59 0.07 5 2 28 22 29 21
15 No 0.32 0.45 0.25 5 1 28 19 22 11
16 No 0.01 0.73 0.02 5 3 19 15 29 23
17 No 0.09 0.43 0.31 10 3 30 11 33 24
18 No 1.92 2.31 1.75 6 4 23 17 38 31
19 No 0.07 0.74 0.56 3 1 29 14 19 14
20 No 0.21 0.33 0.18 8 3 33 25 36 23

117




Anexo 9

Tabla del valor p de cada variable obtenida con el programa Kwistat 4.1.

Results of Non-Parametric analysis:
Group variable = PRF  Observation variable = POSAS1
Mann-Whitney U’ = 53.5@ U = 46.50

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

Rank sum group SI = 181.5 N = 1@ Mean Rank = 10.15

Rank sum group NO = 188.5 N = 1@ Mean Rank = 10.85

Significance may be estimated using the z statistic.

L= @.227 p= ©.820

Non-Parametric Independent Group Comparison FIBRIMNA.dbf

Results of Non-Parametric analysis:

Group variable = PRF  Observation variable = POSAS2

Mann-Whitney U' = 56.00 U 44,00

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

9.90
11.1@

99,0 N 10 Mean Rank
111.0 N = 10 Mean Rank

Rank sum group SI
Rank sum group NO

Significance may be estimated using the z statistic.
L = 0.416 p= @.677
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Results of Non-Parametric analysis:
Group variable = PRF  Observation variable = PX1
Mann-wWhitney U’ = 5@.50 U = 49,50

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

Rank sum group SI = 1e4.5 N = 1@ Mean Rank = 1@.45

Rank sum group NO = 185.5 N = 1@ Mean Rank = 18.55

Significance may be estimated using the z statistic.

L = 0.0e0 p= 1.000

Non-Parametric Independent Group Comparison FIBRINA.dbf

Results of Non-Parametric analysis:

Group variable = PRF  Observation variable = PX2

Mann-Whitney U' = 53.88 U = 47.00

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

102.0 N = 1® Mean Rank
108.0 N 1® Mean Rank

Rank sum group SI
Rank sum group NO

10.20
109.80

Significance may be estimated using the z statistic.
Z = @.139 p= ©.85@
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Results of Non-Parametric analysis:
Group variable = PRF  Observation variable = EVA1l
Mann-Whitney U' = 64.50 U = 35.50

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

Rank sum group SI = 90.5 N = 18 Mean Rank = 9.85

Rank sum group NO = 119.5 N = 1@ Mean Rank = 11.95

Significance may be estimated using the z statistic.

L = 1.858 p= @.29@

Non-Parametric Independent Group Comparison FIBRINA.dbf

Results of Non-Parametric analysis:
Group variable = PRF  Observation variable = EvA2
Mann-whitney u' = 51.88 U = 49.00

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

Rank sum group SI 104.0 N 1@ Mean Rank
Rank sum group NO = 186.8 N = 18 Mean Rank

1@.4@
10.60

Significance may be estimated using the z statistic.
Z = 0.038 D= ©.969
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KWIKSTAT 4.1 01-16-2625

Results of Non-Parametric analysis:
Group variable = PRF  Observation variable = PCR1
Mann-Whitney U' = 64.00 U = 36.00

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

Rank sum group S5I = 91.¢ N = 1@ Mean Rank = 9.10

Rank sum group NO = 119.8 N = 1@ Mean Rank = 11.90
Significance may be estimated using the z statistic.

Z = 1.021 p= ©.307

(Note:Z calculation uses a correction for continuity.)

KWIKSTAT 4.1 01-16-2025
Non-Parametric Independent Group Comparison FIBRINA.dbf

Results of Non-Parametric analysis:

Group variable = PRF  Observation variable = PCR2|

Mann-Whitney U’ = 69.5@¢ U = 3@.50

For number of groups <= 3, look up p-value in text such as Siegel

Rank sum group SI
Rank sum group NO

85.5 N
124.5 N

18 Mean Rank
1@ Mean Rank

8.55
12.45

Significance may be estimated using the z statistic.
L = 1.436 p= @.151

(Note:Z calculation uses a correction for continuity.)
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El contenido de esta tesis es Unica y exclusiva responsabilidad del autor
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Do scapAnibal Tar onzon
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