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RESUMEN

Los terceros molares son las piezas dentales que con mayor frecuencia se encuentran
incluidas y necesitan de una exodoncia. Debido a misma manipulacion dentro de la cirugia, se
pueden producir algunos efectos de gran molestia para el paciente como el dolor y la
inflamacion postquirtirgica los cuales estdn sumamente relacionados a la cicatrizacion y
regeneracion de los tejidos. En la actualidad existen nuevos métodos que nos permiten
optimizar el proceso de reparacion de los tejidos y asi también disminuir las molestias que se
presentan después de la operacion. El plasma rico en fibrina y el trasplante mitocondrial son
dos técnicas que han demostrado tener un impacto positivo en este aspecto.

Palabras clave: terceros molares, mitocondria, fibrina, cicatrizacion, cirugia



ABSTRACT

The third molars are the teeth that most often are included and need an extraction.
Due to the same manipulation within the surgery, some effects of great discomfort for the
patient can be produced, such as post-surgical pain and inflammation, which are highly related
to the healing and regeneration of the tissues. Currently there are new methods that allow us to
optimize the process of tissue repair and also reduce the discomfort that occurs after the
operation. Fibrin-rich plasma and mitochondrial transplantation are two techniques that have
been shown to have a positive impact in this regard.

Keywords: third molars, mitochondria, fibrin, healing, surgery
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INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

La extraccion de terceros molares es uno de los procedimientos que mas se realizan
dentro de la odontologia. Las razones para la extraccion de estos son varias, desde medidas

profilacticas hasta complicaciones mas graves como lesiones osteoliticas relacionadas a estos.

Al ser los terceros molares las piezas que con mayor frecuencia se encuentran incluidos,
la extraccion de estos produce algunos efectos provocados por la misma intervencion
quirtrgica que pueden llegar a ser muy molestos para el paciente como el dolor y la inflamacion
postquirargica los cuales estan sumamente relacionados a la cicatrizacidon y regeneracion de

los tejidos.

La cicatrizacion de los tejidos se puede producir por primera o segunda intencion, en
donde la primera se logra mediante el uso de suturas y la segunda por un cierre espontaneo de
la herida. El alveolo postextraccion se cicatriza por segunda intencion, de esta manera esta
producida en tres diferentes fases: la inflamatoria, la proliferativa y finalmente la de

remodelado (Felzani, 2004).

En la actualidad existen nuevos métodos que nos permiten optimizar el proceso de
reparacion de los tejidos. La utilizacion de plasma rico en fibrina es uno de los métodos
utilizados y este consiste en concentrados plaquetarios que se obtienen de una muestra de
sangre de la misma persona. La fibrina rica en plaquetas ayuda a acelerar el proceso de

hemostasia y cicatrizacion de los tejidos (Orion et al, 2017).
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Otra alternativa existente para optimizar el proceso de reparacion de los tejidos es la
transferencia mitocondrial, la cual permite repotenciar las células danadas de los tejidos
afectados reemplazando las mitocondrias dafiadas por unas nuevas y saludables, permitiendo
de esta manera una mayor regeneracion celular y por lo tanto una mayor efectividad en la

regeneracion de los tejidos (Caicedo et al, 2017) .

1.2. Justificacion

La preparacion de los tejidos afectados dentro de la cirugia para su posterior
cicatrizacion es un aspecto muy importante a tomar en cuenta por los profesionales, para de
esta manera optimizar el proceso de reparacion, disminuir las complicaciones postoperatorias

y obtener resultados més efectivos.

1.3 Objetivos

1.3.1. Generales.

e Comparar la efectividad del plasma rico en fibrina contra el trasplante de
mitocondrias en la reparacion de tejidos después de la extraccion de terceros
molares en pacientes atendidos en la Universidad San Francisco de Quito durante

el periodo 2019-2020.

1.3.2. Especificos.

e Analizar la eficacia del plasma rico en fibrina en la reparacion de tejidos después
de la extraccion de terceros molares.
e Analizar la eficacia del trasplante mitocondrial en la reparacion de tejidos después

de la extraccion de terceros molares.
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1.4. Hipotesis

Se presume encontrar que la reparacion de los tejidos luego de una extraccion de

terceros molares es mas efectiva mediante el método de trasplante mitocondrial.
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MARCO TEORICO

2.1. Tejido conectivo

Este tejido se caracteriza por tener en mayor cantidad una matriz extracelular que rodea
a diversos tipos celulares y se forma a partir del mesénquima embrionario, el cual a su vez se
origina a partir del mesodermo. Estd compuesto por varios elementos: fibras colagenas,
elasticas y reticulares, células, sustancia fundamental, vasos sanguineos, linfaticos y fibras
nerviosas. También existen diferentes tipos, los que se diferencian segin sus fibras en: laxo,

semidenso y denso (Welsch, 2006).

2.1.1. Fibras

2.1.1.1. Fibras Colagenas
Provienen del Fibroblasto y presenta coldgeno maduro e inmaduro importante en los
procesos de cicatrizacion y reparacion. Este tipo de fibras también resisten las fuerzas de
traccion y tension, evitando asi deformaciones de la mucosa (Welsch, 2006). La fibra colagena
esta compuesta de subunidades de tropo coldgeno, cuya secuencia de aminoacidos glicina,
prolina e hidroxiprolina las clasifican en diferentes tipos:
e Tipo 1: Fibroblasto, osteoblasto, odontoblasto, cementoblasto, fibras gruesas: tejido

conectivo, tendon, ligamentos, hueso, dentina, cemento

e Tipo 2: Condroblasto, fibras delgadas: cartilago hialino y eléstico
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e Tipo 3: Fibroblasto, fibras reticulares, marco estructural de: tejido adiposo, bazo,

higado, sistema cardiovascular, pulmon, piel

e Tipo 4: Células epiteliales, células musculares, células de Schwann, forma la lamina

basal.

e Tipo 5: Fibroblastos, células mesenquimatosas relacion a coldgeno tipo 1, dermis,

tendon, ligamentos, capsulas de 6rganos, hueso, cemento, placenta.

e Tipo 7: células epidérmicas, unién dermis con epidermis

2.1.1.2. Fibras Elasticas
Se encargan de devolver el tejido a la normalidad después de que la tension actuo6 sobre

el . Estan compuestas por Elastina.

2.1.1.3. Fibras Reticulares
Refuerzan la pared de los vasos sanguineos dandoles rigidez. Ademas, Rodean a los
adipocitos, las fibras musculares, alreticulo del tejido linfoide y al parenquima de las glandulas

(Welsch, 2006).

2.1.2. Componentes Celulares
El tejido conectivo esta compuesto por dos grupos de celulas. Las fijas, que como su
nombre lo indica permanecen constantemente en el medio y las moviles que pasan

transitoriamente y salen del torrente sanguineo (Welsch, 2006).



Tabla 1. Componentes celulares en el tejido conectivo

Fijas Moviles
e Fibroblastos e (¢lulas Plasmaticas
e (élulas Adiposas e Linfocitos
e Pericitos e Macréfagos
e Mastocitos e Neutrofilos
e Macréfagos e Eosinofilos
e Basofilos
e Monocitos

Fuente:(Welsch,2006)

A este tejido también se lo denomina de sostén, ya que se encuentra en relacion
directa con tejidos epiteliales y musculares a los cuales les provee soporte. De igual
manera, este da lugar a trabéculas y tabiques por dentro de los 6rganos para formar el
estroma. Este tejido, al almacenar lipidos y proteinas, también representa una gran reserva
nutritiva y gracias a la gran cantidad de mucopolisacaridos que posee, almacena agua y
electrolitos.

Cuando existe una lesion en el tejido epitelial, el tejido conectivo funciona como
una barrera fisica que se contrapone a la diseminacion de microorganismos patdégenos
debido a las propiedades que presenta la sustancia fundamental. El entramado de fibras,

en conjunto con los diferentes tipos de células de defensa (inflamatorias, fagocitarias y

17
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anticuerpos) forman una barrera bioldgica de proteccion para el organismo (Welsch,
2006).

Asi también, el tejido conectivo se encarga del transporte de nutrientes desde los
capilares sanguineos hacia todos los tejidos y, de forma contraria, transporta los desechos

del metabolismo hacia la sangre (Welsch, 2006).

2.2. Tejido 6seo

El tejido 6seo es un tipo de tejido conectivo especializado da lugar al hueso, en el
cual, la matriz extracelular se encuentra calcificada e incluye a las celulas que la secretan
(Fernandez, 2011). A diferencia del tejido conectivo, este contiene grandes cantidades de
sales minerales en su matriz. Al ser una estructura compacta, este sirve de soporte y
permite la insercion de musculos y ligamentos (Fernandez, 2011). De igual manera,
cumple la funcion de proteger a determinados organos delicados y es un gran reservorio
de calcio para el organismo. Ademas de las mencionadas anteriormente, el tejido oseo
tambien cumple con una funcién hematopoyetica debido a las celulas madre que se

originan en la medula 6sea (Fernandez, 2011).

2.1.1. Estructura Osea
Macroscopicamente hablando, la estructura del hueso se clasifica en dos tipos:
hueso esponjoso (o trabecular) y hueso cortical (o compacto) (Fernandez, 2011). El hueso
esponjoso se caracteriza por ser muy poroso, mientras que el hueso cortical tiene una
porosidad muy baja y por esta razon es mas rigido y denso.
e Hueso Esponjoso: Esta formado por trabeculas que contienen en si a la

medula 6sea. Se localiza en la parte profunda del hueso y tiene muy poca

densidad (Fernandez, 2011).
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e Hueso Cortical: Esta formado por estructuras cilindricas con laminas
6seas concentricas (sistema de Havers). Se localiza en la parte superficial
del hueso y es muy denso. El hueso cortical limita con el periostio en su
superficie exterior y con el endostio en la superficie interna (Fernandez,

2011).

2.2.2. Periostio

Es la capa mas externa del hueso. Conciste en una capa externa de tejido conectivo
fibroso denso y una capa interna celular con celulas osteogenicas (Fernandez, 2011).

2.2.3. Endostio

Es la capa interna de hueso. Consiste en un tejido conectivo delgado especializado
compuesto de células osteoprogenitoras y osteoblastos (Fernandez, 2011).

2.2.4. Componentes Celulares

En el hueso, la cantidad de celulas no es tan abundante como en el tejido conectivo
sin embargo, cumplen una funcion muy importante ya que le permiten estar en una
constante remodelacion desde su desarrollo. Esta caracteristica permite al tejido repararse
a si mismo y a diferencia de otros, no dejar cicatriz (Fernandez, 2011).

o Celulas osteoprogenitoras: Derivan de células mesenquimatosas
embrionarias y tienen la capacidad de dividirse por mitosis. Ademas, estas
celulas se caracterizan por tener el potencial de transformarse en osteoblastos
(Fernandez, 2011).

e Osteoblastos: Sintetizan la matriz de tejido 6seo. Producen colageno tipo I y
posterior mente lo calcifican. Poseen tambien receptores para la hormona

paratiroidea (Fernandez, 2011).
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e Osteocitos: son esteoblastos madueros que, luego de la formacion oOsea,
quedan atrabados en el seno del hueso (Fernandez, 2011).

e Osteoclasto: Estan celulas son las encargadas de la reabsorcion dsea y son las
unicas celulas con la capacidad de degradar hueso. Son multinucleadas y se

derivan de la fusion de monocitos (Fernandez, 2011).

2.2.5. Matriz Extracelular
Esta estd compuesta por una fase organica y una fase inorganica o mineral. Se

concidera que aproximadamente un 65% de la matriz pertenece a la fase mineral

(Fernandez, 2011).

Tabla 2. Componentes de la matriz extracelular del tejido oseo

Fase organica Fase inorganica
e Glicoproteinas e (Cristales de hidroxiapatita
e Proteinas e Sales de calcio
e Fibras colagenas e (Carbonatos
e Proteoglicanos e Fosfatos de calcio
e Acido hialuronico e Carboxilo
e Liquido lisular

Fuente: (Fernandez, 2011)

2.3. El diente y las exodoncias en odontologia

El diente es un 6rgano de consistencia muy dura que se localiza en la cavidad oral, mas

especificamente alojados dentro de los alveolos dentales en los huesos maxilar y mandibular.
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Este se origina de diferentes capas embrionarias por lo que es una de las estructuras mas
completas y complejas del organismo (Aravena, 2012). En el ser humano normalmente se
forman 52 piezas dentarias a lo largo de la vida. 20 apareceran durante la infancia (dientes
deciduos) y posteriormente estos seran reemplazados por 32 nuevas piezas conforme este
crece.

Las piezas dentales cumplen varias funciones muy importantes como son la fonacion,
masticacion y la estética, sin embargo, existen muchos casos en los cuales estos mismos
impiden que estas funciones trabajen correctamente (Rojas-Gomez, 2017). La exodoncia es un
procedimiento quirurgico realizado por el odontologo que consiste en la extraccion de la pieza
dental. Ya sea por dafo irreparable en la estructura, espacio en el arco dental o simplemente
por facilitar la higiene, muchas veces la mejor opcion es la extraccion de la pieza disfuncional.

2.3.1. Causas de exodoncia

Existen diversas razones por las cuales se indica una extraccion dental. Principalmente
se han documentado como razones mas comunes la enfermedad periodontal y la destruccion
de la estructura dentaria por caries. Al estar expuestas las piezas dentarias al medio oral, estan
en una interaccion constante con todos los microorganismos que lo habitan y al no existir un
control con una correcta higiene estos pueden llegar a lesionar el diente (Rojas-Gomez, 2017).

Los traumatismos dentoalveolares también son una razén por la cual se puede indicar
una exodoncia. Muchas veces los traumas pueden llegar a complicaciones como fracturas
irreparables o la permanencia de remanentes dentarios en donde la mejor opcion es la
extraccion (Rojas-Gomez, 2017).

La extraccion de los terceros molares es otra muy comun actualmente. Con el pasar del
tiempo estos han ido perdiendo poco a poco su funciéon y se han vuelto mas un problema.
Muchas veces estos no tienen espacio para erupcionar y permanecen incluidos, por esta razon

la intervencion suele ser un poco mas complicada (Chiapasco, 2010).
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También se indican exodoncias para casos de ortodoncia ya que en algunos casos no
existe un espacio suficiente para la organizacién y correcto posicionamiento de las piezas
existentes, asi que es indicado la extraccion de un par de piezas para permitir el
acomodamiento. De igual manera se indica en el caso de piezas supernumerarias ya que,

ademas de disminuir el espacio, pueden interferir con la funciéon normal (Chiapasco, 2010).

Tabla 3. Protocolo para la extraccion dental

Indicaciones Contraindicaciones

e C(aries e Sistémicas:
e Periodontitis apical o Comunes a cualquier
e Enfermedad periodontal intervencion quirargica
e En el caso de rehabilitaciones e Locales:

complejas o Flogosis aguda de los
e Piezas dentarias en mal posicion, tejidos periodontales

incluidos o semi incluidos. o Estomatitis
e Tratamiento ortodontico o Inflamacion aguda de las

e Lesiones endoperiodontales mucosas orales

e Fracturas radiculares o Pericoronitis aguda

.. o Abscesos dentoalveolares
e TFactores econdmicos

. . o Continuidad con tumor
e Focos infecciosos

o Radioterapia precedente

Fuente: (Chiapasco, 2010)
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2.3.2. Exodoncias quirurgicas

Antes de una exodoncia quirlirgica siempre es importante realizar una evaluacion
preoperatoria la cual permitird establecer el grado de dificultad que esta tendra y, por lo tanto,
seleccionar la técnica mas apropiada. Existen principalmente dos abordajes quirtirgicos

diferentes:

o Técnica quirurgica bdsica: Se denominan como “extracciones simples” ya en
estas no es necesario el levantamiento de un colgajo (Chiapasco, 2010).

e Técnica quirurgica abierta: Se denominan como “‘extracciones complejas” ya
que conllevan el levantamiento de un colgajo y, por lo general, también es
necesario la eliminacion de cierta cantidad de tejido 6seo. También algunos

casos pueden requerir de una odontomia (Chiapasco, 2010).

Escoger la técnica mas apropiada para el caso especifico durante la evaluacién
preoperatoria permitira disminuir las complicaciones durante el procedimiento. De esta
manera, con una buena planificacion obtendremos una intervenciéon menos traumadtica y desde
el punto de vista ergonémico, permitird una adecuada evaluacion de tiempos e instrumental

necesario .

2.3.2.1 Factores a ser valorados durante la evaluacion preoperatoria
Existen diferentes factores a ser evaluados previo a una exodoncia ademas del estudio
preoperatorio general que nos daran un mejor panorama con respecto al caso especifico que
estamos tratando y la mejor manera de llevarlo a cabo.
e Evaluacion radiografica: Siempre debe realizarse antes de una extraccion
dental. Esta nos permitird tener un mayor conocimiento del estado de la pieza a

tratar y su relacion con las estructuras adyacentes. Una evaluacion tomografica
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solo es necesaria cuando existe un alto riesgo de lesionar las estructuras cercanas
de importancia (Chiapasco, 2010).

Evaluacion de la anatomia radicular: Este aspecto es muy importante a tomar
en cuenta al planificar la cirugia ya que diferentes caracteristicas pueden
determinar la dificultad de la exodoncia y definir el camino que se debe tomar
para llevar a cabo el procedimiento. Un numero andémalo de raices, forma de
estas (curvaturas, grado de divergencia y longitud) o una raiz bulbosa con un
apice elongado son algunas de las caracteristicas que pueden hacer que el
procedimiento se vuelva mas complejo (Chiapasco, 2010).

Evaluacion de la movilidad del diente: Una pieza con elevada movilidad,
generalmente, facilita el proceso de extraccion. Sin embargo, si la pieza no tiene
una ausencia total de movilidad se puede sospechar de anquilosis (Chiapasco,
2010).

Evaluacion de la relacion con estructuras cercanas: Es importante valorar la
distancia de la pieza a ser extraida con respecto a estructuras de importancia y
con riesgo de lesion como por ejemplo el seno maxilar o el canal mandibular
(Chiapasco, 2010).

Situacion clinica de la corona del diente: Se debe considerar que las piezas
con presencia de caries extensas o restauraciones amplias pueden causar una
debilitacion en la estructura del diente y por lo tanto complicar la manipulacion
del mismo (Chiapasco, 2010).

Posicion del diente a ser extraido con respecto a la arcada dentaria: En
algunos casos la extraccion de una pieza con apifiamiento puede complicar la
manipulacidon y es necesario un abordaje quirtrgico complejo (Chiapasco,

2010).
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e Mineralizacion del hueso alveolar: Una menor radio opacidad del hueso es
sefal de una menos densidad y por lo tanto mayor elasticidad lo cual facilita la
extraccion. Por otro lado, una mayor radio opacidad indica una menor
elasticidad del hueso y un mayor riesgo de fractura durante el procedimiento
(Chiapasco, 2010).

e Presencia de lesiones periapicales: Es importante tomar en cuenta este aspecto
ya que, al existir una lesion periapical es necesario revisar el alveolo con
especial cuidado para eliminar cualquier resto de tejidos de granulacion en el

fondo y evitar una posible lesion quistica futura en el sitio (Chiapasco, 2010).

2.3.2.2. Piezas incluidas

Se conoce como piezas incluidas a aquellas que, debido a diferentes factores, no han
podido continuar con su proceso natural de erupcion. Estas piezas representan un cuadro muy
frecuente. Tienen una incidencia de aproximadamente el 20% en las poblaciones desarrolladas.
El tercer molar inferior es el diente que se encuentra con mayor frecuencia incluido, después
lo sigue el tercer molar superior, el canino superior, el canino inferior y las demés piezas
restantes con menor frecuencia (Chiapasco, 2010).

Desde un punto de vista etiopatologico, las inclusiones dentarias se deben a factores

locales y a factores sistémicos.

Tabla 4. Etiopatogénesis de la inclusién dentaria

Factores locales Factores sistémicos




e Extraccion de dientes deciduos

e (Caries de las piezas temporales

e Mal posicion del germen dentaria
e Falta de espacio en la arcada

e Obstaculo en el trayecto eruptivo
e Anquilosis

e Alteraciones del foliculo

Genéticos:

o Gemelos monocigotos

o Trayecto autosdmico

dominantes

o Osteopetrosis

o Displasia cleidocraneal
Endocrinos:

o Hipopitituarismo

o Hipotiroidismo

o Hipoparatiroidismo

Fuente: (Chiapasco, 2010)

2.3.3. Clasificacion de terceros molares

26

Existen diferentes clasificaciones que han permitido estandarizar las caracteristicas con

las que nos podemos encontrar durante la evaluacion preoperatoria de estas piezas. Basadas en

el cuadro radioldgico, estas clasificaciones nos permiten definir parcialmente el grado de

dificultad que tendra la extraccion.

2.3.3.1. Clasificacion de Winter

Esta clasificacion se basa en la angulacion del tercer molar con respecto al eje del

segundo molar. Este dato es importante ya que la angulacion en la que se encuentre la pieza

incluido es la que dictara el trayecto para la extraccion. Segun esta clasificacion, las piezas se

pueden encontrar mesio inclinadas, horizontales, normo inclinadas o disto inclinadas, siendo
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estas ultimas las mas complicadas en el maxilar inferior ya que debido a su trayecto extractivo,

se compromete a la rama ascendente del mismo (Chiapasco, 2010).

2.3.3.2. Clasificacion en base a la posicion del tercer molar con respecto al

margen anterior de la rama ascendente del maxilar inferior (Pell y Gregory)

Clase 1: La corona en su totalidad se encuentra en posicion anterior a la rama
de la mandibula

Clase 2: Aproximadamente la mitad de la corona se encuentra en posicion
anterior a la rama de la mandibula y la otra mitad esta superpuesta en la rama.

Clase 3: la corona en su totalidad esta superpuesta a la rama de la mandibula

(mayor dificultad) (Chiapasco, 2010),

2.3.3.3. Clasificacion de la profundidad de inclusion en base a la relacion

entre el plano oclusal del siete y del tercer molar (Pell y Gregory)

Clase A: los planos oclusales entre el siete y el tercer molar se encuentran casi
al mismo nivel (inclusion superficial)

Clase B: el plano oclusal del tercer molar se encuentra ubicado entre el plano
oclusal y la linea amelo cementaria del siete.

Clase C: el plano oclusal del tercer molar se encuentra completamente por
debajo de la linea amelo cementaria del siete. (mayor dificultad) (Chiapasco,

2010).

Figura 1. Clacificacion de Pell y Gregory
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Clase |

Clasell =

Clase lll ———

Fuente: (Bareiro, 2014)

Las dos clasificaciones de Pell y Gregory se pueden combinar entre si al igual que las
diferentes inclinaciones en sentido vestibulo lingual y sagital para tener una idea cercana del

grado de dificultad que tendra la exodoncia.

2.3.4. Exodoncia de terceros molares

Los terceros molares son las piezas que presentan una mayor incidencia de inclusion.
Aproximadamente entre 20%-30% de terceros molares se encuentra incluidos en las
poblaciones desarrolladas (Chiapasco, 2010). Estas piezas presentan algunas caracteristicas
propias ya que, en la actualidad, rara vez tienen un papel funcional de importancia. Debido a
esto, las alternativas terapéuticas estan limitadas a la ausencia de tratamiento o la extraccion,
siendo la segunda opcion la mas recomendada hoy en dia debido a su falta de funcionalidad y
que, al ser la ultima pieza en erupcionar dentro de la arcada, esta puede traer problemas como
apinamiento, dificultad en la higiene o problemas relacionados directamente a la inclusion de

este (Chiapasco, 2010).
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Una extraccion permite prevenir estos aspectos patologicos mencionados
anteriormente. Generalmente una extraccion precoz conlleva una menor complicacién y un

menor riesgo de afectar las estructuras anatomicas adyacentes importantes (Chiapasco, 2010).

Tabla 5. Extraccion de terceros molares, factores favorecedores y complicantes

EXTRACCION DE TERCEROS MOLARES
Factores favorecedores Factores complicantes
e Erupcion total o inclusion e Inclusion profunda
superficial e Raices totalmente formadas
e Formacion radicular incompleta e Raices con curvaturas y longitud
e Ligamento periodontal amplio acentuada
e Tejido 6seo adyacente eléstico e Ligamento periodontal minimo o
e Distancia con piezas contiguas anquilosis
e Distancia de seguridad con e Tejido 6seo compacto
estructuras anatomicas e Falta de espacio con respecto a
importantes estructuras anatomicas
importantes

Fuente: (Chiapasco, 2010)

2.4. Regeneracion y Cicatrizacion

La regeneracion tisular consiste en un proceso de reparacion ante la presencia de una
injuria, en la cual se produce una neoformacion del tejido que existia previamente. Por otro
lado, la cicatrizacion cumple la misma funcidn, sin embargo, el tejido de reparacion es similar,

mas no igual al previamente existente (Porras-Reyes, 1992).
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La cicatrizacion se conforma principalmente por tres fases: la fase inflamatoria, la fase
proliferativa y la fase de remodelado (Valencia, 2010).

La fase inflamatoria ocurre durante los primeros cinco dias y esta caracterizada por la
respuesta vascular. En esta fase se produce la hemostasia y se forma un coagulo que dara paso
a la posterior organizacion fibrinica (Chiapasco, 2010).

A continuacion, entre los cinco y catorce dias, se produce la fase proliferativa. Durante
esta fase ocurre una reparacion epitelial y conjuntiva.

e Reparacion del epitelio: Esta ocurre de manera muy rapida debido a migracion
y la proliferacion de las células epiteliales y produces el cierre de la herida
(Chiapasco, 2010).

¢ Reparacion conjuntiva: Se produce por medio de los fibroblastos, los cuales
empiezan a sintetizar coldgeno durante las primeras cuarenta y ocho a setenta y
dos horas. Esto deriva en la formacion de microfibrillas que posteriormente
daran paso a la formacién de colageno tipo III seguido de colageno tipo I
(Chiapasco, 2010).

La ultima fase es la fase de remodelado. Esta ocurre después de los catorce dias y se
produce un fenomeno conocido como contraccion tisular. Durante esta fase los fibroblastos
son sustituidos por células con capacidad contractil llamados miofibroblastos. Estas células
producen la remodelacion y la reorganizacion de las fibras colagenas. Concluye después de la
sexta o séptima semana (Chiapasco, 2010).

Clinicamente, las modalidades por las cuales se puede producir el proceso reparativo
se distinguen por dos términos diferentes. La cicatrizacion por primera intencion y la

cicatrizacion por segunda intencion (Valencia, 2010)..
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2.4.1. Cicatrizacion por primera intencion

Se conoce como cicatrizacion por primera intencion la que ocurre cuando los colgajos
se encuentran sin tension y en contacto directo el uno con el otro (Chiapasco, 2010). Este es el
tipo de cicatrizacion predilecto, ya que se produce con mayor rapidez y reduce la capacidad de
penetracion de microorganismos en las areas submucosas y subcutaneas . De esta manera, se
reduce el riesgo de infeccion.

Durante la cicatrizacién por primera intencion, se produces las tres fases que se
mencionaron anteriormente (Chiapasco, 2010). Después de la fase inflamatoria, formada ya la
red de fibrina, las células basales del epitelio producen el cierre de la herida. El tejido
conjuntivo a través de la migracién y proliferacion deriva en la formacion de un tejido
cicatricial que posteriormente madura y se reorganiza (Chiapasco, 2010).

2.4.2. Cicatrizacion por segunda intencion

Esta modalidad de cicatrizacion ocurre cuando los margenes de la herida permanecen
separados y no es posible unirlos (Chiapasco, 2010).

El espacio entre los margenes de la herida es reparado por un tejido de neoformacion
conocido como tejido de granulacion (Chiapasco, 2010). Este tipo de tejido se caracteriza por
ser muy vascularizado y tener una gran cantidad de células hematicas inicialmente. Dentro de
las veinte y cuatro a cuarenta y ocho horas, el tejido de granulacion se enriquece de fibroblastos
pertenecientes a los tejidos circundantes, los cuales se encargan de la formacion del tejido de
cicatrizacion (Chiapasco, 2010).

Con el pasar de los dias, el tejido de granulacion se convierte en un tejido fibroso
conformado por fibras coldgenas neoformadas. Finalmente, este tejido se transforma en un

tejido de cicatrizacion en el que los fibroblastos pasan a ser miofibroblastos (Chiapasco, 2010).
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A pesar de todo, en la cavidad oral las heridas estdn constantemente expuestas a una
gran presencia de microorganismos y sometimientos mecanicos por los cuales la cicatrizacion

se puede ver influenciada (Chiapasco, 2010).

2.6. Plasma rico en fibrina

El plasma rico en fibrina, también conocido como fibrina rica en plaquetas (FRP) es un
biomaterial obtenido de la misma persona a partir de una muestra de sangre. Este compuesto
tiene como fin el mejorar y potencializar los procesos de cicatrizacion en los tejidos. Consiste
en una matriz de fibrina rica en factores de crecimiento, plaquetas y leucocitos (Oridn et al,
2017).

La Fibrina rica en plaquetas fue utilizada por primera vez por Choukroun en el afio
2001. Es considerado un concentrado plaquetario de segunda generacion ya que, previamente,
se creo el plasma rico en plaquetas (PRP). Su diferencia radica principalmente en que la
manipulacion del FRP se realiza sin la necesidad de un anticoagulante y otros agentes externos
a diferencia del PRP. Esto lo hace un material mas facil de utilizar y al ser un biomaterial
autodgeno sin aditivos, es también completamente natural (Oridn et al, 2017).

2.6.1. Composicion

La fibrina rica en plaquetas esta compuesta de varios elementos propios de la sangre
que juegan un papel esencial durante el proceso de cicatrizacion.

e Fibrina: Deriva de la molécula plasmatica llamada fibrindgeno en su forma
activa. Esta molécula cumple una funcién muy importante para la agregacion
plaquetaria en el proceso de hemostasia. Funciona como un pegamento
bioldgico para consolidar los primeros grupos plaquetarios (Escalante et al,

2016).
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e Leucocitos: Son células sanguineas transitorias que nacen a partir del tejido
linfatico y la medula 6sea. Actian sobre el sistema inmunolédgico con el fin de
proteger al organismo ante elementos extrafos (Escalante et al, 2016).

e Plaquetas: Son células de la sangre carecientes de nucleo. Estas contienen
granulos alfa los cuales, a su vez, almacenan diversos factores de crecimiento.
Al ser activadas se produce la agregacion plaquetaria y su vez elementos
importantes en la reparacion (Escalante et al, 2016).

e Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF): Ayuda en la
proliferacion celular y en la reparacion. Estimula la activacion de macrofagos,
neutrofilos y sintesis de colageno (Escalante et al, 2016).

e Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): Es un mitégeno de tipo
selectivo que tiene una accion agiogénica (Escalante et al, 2016).

e Factor de crecimiento transformador beta (TGF-beta): inhibe la degradacion
de colageno y aumenta la sintesis de matriz extracelular (Escalante et al, 2016).

e Factor de crecimiento insulinico tipo I (IGF-I): Se encuentra en abundancia
en el tejido 6seo. Este esta producido por los osteoblastos e inducen a la
proliferacion celular, estimulando la formacioén de hueso. También se encuentra
en las plaquetas y cuando son excretados por estas, inducen a una
neovascularizacion del tejido afectado (Escalante et al, 2016).

e Factor de crecimiento epidérmico (EGF): inducen a la migracion y division

celular (Escalante et al, 2016).

2.6.2. Método de obtencion
El proceso de obtencion de la fibrina rica en plaquetas comienza con una extraccion de

10mL de sangre del paciente. La muestra debe receptarse en un tubo sin anticoagulantes y debe
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someterse a una centrifugacion de manera inmediata a 3.000 rpm durante un periodo de 10
minutos. En pacientes anticoagulados, se sugiere una centrifugacion de hasta 18 minutos
(Oridn et al, 2017).

El fibrindgeno se ubicara en la parte media alta del tubo en primera instancia, sin
embargo, la trombina lo transformard en fibrina, formando un coagulo en la parte media. El
plasma acelular se localizara en la parte alta del tubo y los eritrocitos en la parte baja (Orion et

al, 2017).

Figura 2. Muestra después de la centrifugacion

Fuente: (Orion et al, 2017)

El coagulo de FRP obtenido se debe extraer del tubo, separandolo de los eritrocitos y
se puede colocar directamente en el lecho de la herida. También se puede formar una membrana

deshidratando el coagulo al apretarlo entre dos gasas estériles mojadas con solucion salina

(Oridn et al, 2017).
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Figura 3. Coagulo de fibrina rica en plaquetas

1

Fuente: (Orién et al, 2017)

2.6.3. Efectos del plasma rico en fibrina en los tejidos afectados

Los diferentes factores de crecimiento y presencia de leucocitos dentro de este plasma
juegan un papel fundamental en la potencializacion de los procesos de cicatrizacion,
principalmente debido a su estimulacion de neoangiogénesis (Oridn et al, 2017). Los leucocitos
producen grandes cantidades del factor de crecimiento endotelial vascular, el cual esta
implicado en el proceso de angiogénesis. Funciona también como una barrera bioldgica
primaria que une los tejidos lesionados y de esta manera facilita y estimula la migracion celular
y la proliferacion de diferentes tipos celulares como los osteoblastos, queratinocitos,
fibroblastos y adipocitos, acelerando los procesos de reparacion en tejidos blandos y tejidos
duros. Ademas, debido a la liberacion gradual de citoquinas tiene un efecto regulador el

proceso inflamatorio de los tejidos afectados (Orion et al, 2017).
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2.7. Trasplante de mitocondrias

El trasplante mitocondrial tiene objetivo transferir mitocondrias de una fuente sana
hacia tejidos dafiados, con el fin de rescatar a estos de la muerte. La funcion de las mitocondrias
radica en la preservacion de la homeostasis y funcion celular (McCully et al, 2017). De esta
manera, una disfuncién mitocondrial dard como resultado una disfuncion celular y, por lo tanto,
la muerte del tejido involucrado. Aunque esta disfuncion pueda ser causada por un defecto

genético, también puede ocurrir por un evento traumatico (Gollihue y Rabchevsky, 2017).

2.7.1. Funcion mitocondrial

La mitocondria es un organelo encargado del metabolismo energético de la célula y el
metabolismo de calcio. Ademads, se sabe que también juega un papel importante en la apoptosis
celular, ya que esta estructura es un reservorio de proteinas que inducen a la muerte celular
programada como el citocromo C, las procaspasas y el factor de induccion de apoptosis (FIA).
Los canales i6nicos de la membrana interna de esta intervienen en la regulacion del tamafio
mitocondrial (Luna-Ortiz et al, 2013). El aumento o disminucion del tamafio mitocondrial
participan como moduladores en la cantidad de oxidacion de sustratos. De esta manera, tiene
una relacién con el balance de oxido-reduccion el cual, a su vez funciona como mecanismo de
sefalizacion dentro de la célula para la transcripcion, traduccion, apoptosis y cascada de

fosforilacion (Luna-Ortiz et al, 2013).

2.7.2. Trasplante mitocondrial
Las células naturalmente tienen la capacidad de intercambiar material intracelular a
través de diferentes procesos como el contacto de célula a célula, microvesiculas o estructuras
nanotubulares. La mitocondria es reconocida como un organismo endosimbiético, cuyo origen

facilita su capacidad de ser transferido de una célula a otra (Caicedo et al, 2017). Esta tiene una
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doble membrana protectora y una parcial independencia con respecto al ntcleo, lo que la hace
un elemento transferible de forma natural a través de los diferentes mecanismos celulares. Por
esta razon, se han puesto en practica diferentes métodos artificiales que permitan la

trasplantacion mitocondria (Caicedo et al, 2017)1.

2.7.2.1 Métodos de trasplantacion

Son varias las técnicas que se han venido desarrollando a lo largo de los afios con el fin
de simular la transferencia natural de la mitocondria de una célula a otra con aplicaciones in
vitro y también in vivo.

Clark y Shay en 1982, fueron los primeros investigadores en lograr la transferencia
mitocondrial a través de la técnica de coincubacion. En este experimento se logro transmitir la
informacién genética mitocondrial relacionada a la resistencia de dos diferentes antibioticos,
hacia células que eran sensibles a los mismos. Se pudo observar que las células sensibles
lograron sobrevivir (Caicedo et al, 2017).

Posteriormente, en el afio 1988 King y Attardi desarrollaron un método diferente que
consistié en la micro inyeccioén de una mitocondria exdégena dentro de una célula y, aunque el
procedimiento se logro, no fue tan efectivo como el anterior ya que se limitaba a cierto nimero
de células y en cada procedimiento se lesionaba a la célula receptora (Caicedo et al, 2017).

In 2013, Liu y sus colaboradores estudiaron la posibilidad de fomentar la
internalizacién mitocondrial a través del péptido Pep-1, el cual es un péptido para la
penetracion celular. Tambien, Wu y su grupo de trabajadores, intentaron acelerar el proceso a
través de una técnica foto térmica que, aunque mostrd buenos resultados, ésta se limita a un
numero pequeflo de células. Mas tarde en el mismo afio, Marcheiner y sus investigadores
desarrollaron la técnica llamada Magnetomitotransfer la cual tiene como objetivo completar la

internalizacién mitocondrial en la célula receptora a través del uso de magnetos tratando de
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enlazar a la subunidad TOM-22 ubicada en la membrana externa de la mitocondria con un anti-
TOM-22 (Caicedo et al, 2017).

Finalmente surgi6 la técnica de mitocepcion que, mediante la utilizacion de shocks
térmicos y la centrifugacion busca mejorar la captacion de las mitocondrias.

La aplicacién in vivo de la transferencia mitocondrial tiene dos enfoques: el primero es
la inyeccion directamente de mitocondrias sobre tejido dafiado y la otra es la inyeccion al
sistema circulatorio cerca del area afectada. Ambos han demostrado restaurar la funciéon del

tejido, pero la inyeccion in situ ha tenido mejores resultados (Caicedo et al, 2017).

Figura 4. Técnicas para el trasplante mitocondrial

(a) (e)

- Coincubation with mitochondria
—— Coincubation 6 and Pep-1

(i) Transmission of mitochondria (i) Cellular function rescue

genetic information

(b)
~——— MitoCeption coincubation with
—— Microinjection thermic shock and centrifugation
(i) Mitochondria repopulation (i) Metabolic reprogramming
(ii) Phenotypic change
(c)
(g
Photodermal nanoblade Magnetomitoransfer anti-TOM22
(i) Cellular function rescue (i) Cellular function rescue
(d)
(h)

— Mitochondria transplantation
intravenous injection
(i) Rescue of tissue function

Mitochondria transplantation
in situ injection
(i) Rescue of tissue function

Fuente: (Caicedo et al, 2017)
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2.7.2.2 Efectos en la salud celular y de los tejidos

Debido a que este organelo es crucial para el funcionamiento celular, se ha demostrado
que al proveer a una célula dafiada de una mitocondria exégena sana, esta puede lograr la
supervivencia celular reemplazando a la disfuncional y proveyendo a esta de la energia
suficiente para auto repararse. En 2009, McCully y sus colaboradores encontraron que la
transferencia mitocondrial in vivo puede ser utilizada para reparar tejidos dafiados. Ya que la
isquemia en un tejido afectado puede dafiar a las mitocondrias de este, el reemplazo con unas
sanas ha mostrado una mejora durante la recuperacion (Caicedo et al, 2017). De esta manera,
al proveer al tejido de mitocondrias sanas, estas pueden repotencializar a las células evitando
su muerte y fomentando la proliferacion, dando un mejor resultado en los procesos de

reparacion en los tejidos.

METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio

El estudio que se realizara sera de tipo experimental, in vico, comparativo, analitico y

descriptivo.

3.2. Poblacion

Pacientes sanos de sexo masculino y femenino que necesiten ser sometidos a

intervencion quirdrgica para la extraccion de terceros molares incluidos.
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3.2.1. Muestra

50 pacientes sanos de sexo masculino y femenino entre 18 y 26 afios que necesiten ser
sometidos a intervencion quirurgica para la extraccion de mas de un tercer molar incluido en
la misma zona anatdmica (maxilar o mandibula) y acudan a la Clinica Odontoldgica de la

Universidad San Francisco de Quito durante el periodo académico 2019-2020.

3.3.1. Criterios de inclusion
e Pacientes de 18 a 26 afios
e Pacientes que consientan ser parte del estudio

e Pacientes en los cuales este indicado la extraccion de terceros molares incluidos

e Minimo dos terceros molares en la misma zona anatémica (maxilar o mandibula)

e Pacientes sanos

3.3.2. Criterios de exclusion
e Pacientes que no consientan ser parte del estudio
e Pacientes con terceros molares erupcionados
e Pacientes embarazadas
e Pacientes con enfermedades sistémicas no controladas

e Pacientes con trastornos de coagulacion

3.3. Materiales

e Historia clinica del Ministerio de Salud

e Hoja de consentimiento informado
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Guantes estériles

Gasas

Elevadores

Forceps

Cureta de Lucas

Periostotomo

Separador de Minnesota

Bisturi

Carptl

Tijera quirurgica curva

Pinza quirtrgica para tejidos
Pinza de campo

Espatula portadora de biomaterial
Condensador de biomaterial
Pinza mosquito

Porta agujas

Suturas

Anestésico local

Centrifuga Hettich EBA 270 (con regulador de tiempo y rpm)
Sistema para extraccion sanguinea por sistema de vacio Vacuette ®: aguja, porta tubos
y tubos sin anticoagulante
Torniquete Vacuette ®
Algodones estériles

Alcohol
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3.4 Procedimiento

Antes de comenzar con el estudio, serd necesario solicitar una autorizacioén por parte
del Comité de Bioética de la Universidad San Francisco de Quito.

Una vez hecho esto, se seleccionard a los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion del estudio, se verificard que cuenten con una historia clinica completa y que el
consentimiento informado, al igual que la autorizacién para ser parte del estudio estén
firmados.

Se realizard una primera cita dias antes de la intervencion donde se explicara de forma
verbal al paciente en que consiste el procedimiento y se aclarara cualquier duda. De igual
manera esta cita servird de valoracion al paciente y toma de muestras sanguineas de ser
necesario.

La cirugia se llevara a cabo por parte de un cirujano especialista en cirugia maxilofacial
del area de Cirugia Oral de la Clinica Odontolégica de la Universidad San Francisco de Quito.
A todos los pacientes se les colocarda ambos potenciadores de regeneracion (plasma rico en
fibrina y trasplante mitocondrial), cada uno en un diferente cuadrante de la misma zona
anatomica (maxilar o mandibula) y esto sera registrado dentro de la historia clinica por parte
del cirujano o su auxiliar. Inmediatamente después del procedimiento quirargico, se realizara
una tomografia para valorar el nivel de hueso en la zona estudiada y se informaré al paciente
sobre los cuidados y precauciones que debe tener durante los dias posteriores a la intervencion.

Posteriormente, se citard a cada paciente cinco dias después de la cirugia y se evaluara
la experiencia del paciente durante los dias posteriores a la intervencion en cuanto a dolor y
malestar mediante una encuesta. También durante esta cita se realizard un control clinico.

Se realizara un control clinico semanalmente y un analisis tomografico cada quince dias
por el periodo de un mes, donde se valorard y se registrara el progreso en el proceso de

regeneracion.



Los datos obtenidos seran tabulados estadisticamente y se obtendran los resultados.

3.5 Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos se comparardn mediante estadistica analitica descriptiva
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