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RESUMEN

El uso de Factores de crecimiento producto de la obtencion de la Fibrina rica en
plaguetas en el campo médico-odontolégico tiene un gran auge debido a la
aceleracion en los procesos de regeneracion y reparacion por tanto la investigacion
tuvo como objetivo primordial analizar la eficacia de la Fibrina rica en plaquetas,
mineral de hueso bovino y la asociacion de fibrina rica en plaquetas con mineral de
hueso bovino de fibrina rica en la regeneracion 6sea guiada en defectos criticos de

calota de ratas.

Materiales y métodos, el estudio in vivo tuvo como tamafio muestral 10
especimenes (ratas wistar), por cada grupo. Para la obtencién de Fibrina rica en
plaguetas mediante el protocolo de choukroun se sacrificaron 20 ratas wistar Se
crearon dos defectos intrasector de 5 mm (defecto critico) para luego ser rellenados
con materiales a investigar. Los grupos fueron establecidos de la siguiente manera.
Grupo 1: fibrina rica en plaquetas, Grupo 2: mineral de hueso bovino y Grupo 3:
fibrina rica en plaquetas asociado con mineral de hueso bovino. A los 30 dias fueron

sacrificados para su estudio clinico, histologico e histomorfométrico.

Resultados: A nivel clinico hubo diferencias significativas entre los todos los grupos.
(p<0,05) siendo el grupo 3 y 2 eficientes y no asi el grupo 1 a nivel del cierre clinico
del defecto. En cuanto al nivel histolégico hubo una eficacia del 40.81% para el
grupo 1, 69.12% para el grupo 2y 71.29% para el grupo 3. A nivel Histomorfométrico
se concluyo el grupo que el grupo 3: Fibrina rica en plaquetas asociado con mineral
de hueso bovino (49.47% de eficacia) no era significativamente diferente al grupo 2:
mineral de hueso bovino (46.09% de eficacia), pero tanto el grupo 3 y 2 tuvieron
mayor eficiencia respecto del grupo 1 (6.85%). Tukey (C=B>A).

Palabras claves: Fibrina Rica en plaguetas, Xenoinjertos, Regeneraciéon oOsea

guiada
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ABSTRACT

The main objective of this research work has been determined the efficacy of bovine
bone mineral mixed with Platelet rich fribrin in guided bone regeneration in the
calvarial of rats. Since platelet-rich fibrin contains growth factors, it would promote
greater differentiation in micro and macro structure. Therefore, it should be used in
combination with osteoconductive products and that this could definitely replace the
use of autografts, which is considered gold standard and thus avoid a donor area.

Materials and methods, for the present in vivo study a 35 wistar rats were used, the
handling of these specimens was handled with the established human and ethical
parameters and these in turn were corroborated by the UCMSM institutional research
ethics committee (No. 121-2019) the first 20 rats were sacrificed to obtain platelet-
rich fibrin according to the choukroun’s protocol. The other 15 rats underwent surgery
on the skull to create two 5 mm intrasector defects (critical defect) and then be filled
with materials to be investigated. The groups were established as follows. Group
1:Platelet rich fibrin, Group 2: Bovine bone mineral and Group 3: Platelet rich fibrin +
Bovine bone mineral. They were also sacrificed 30 days for their clinical, histological

and histomorphometric study.

Result: At the clinical level there were significant differences between all groups.
(p<0.05) being group 3 and 2 efficient and not group 1 at the level of clinical closure
of the defect. Regarding the histological level, there was an efficacy of 40.81% for
group 1, 69.12% for group 2 and 71.29% for group 3. At the histomorphometric level,
the group was concluded that group 3: rich fibrin in platelets associated with bovine
bone mineral (49.47% efficacy) was not significantly different from group 2: bovine
bone mineral (46.09% efficacy), but both group 3 and 2 had higher efficiency
compared to group 1 (6.85%). Tukey (C=B>A)

Keywords: Platelet Rich Fibrin, Xenografts, Guided Bone Regeneration
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INTRODUCCION

En los ultimos 30 afios la comunidad odontolégica ha usado materiales como una
modalidad de tratamiento de rutina para la recuperacion de piezas dentarias
perdidas como son los implantes osteointegrados (1). Estudios de tratamiento de la
atrofia maxilar han estado en constante cambio. La continua investigacion en
mejorar el manejo de los injertos 0seos, la regeneracion 6sea guiada es un resultado
beneficioso de dicha investigacion. Ultimamente un nuevo enfoque ha sido
desarrollado con la posibilidad de aplicacion de factores de crecimiento para mejorar
la regeneracion Osea guiada. Estos factores de crecimiento desempeifian un papel
relevante en los eventos celulares tales como la quimiotaxis, mitogénesis y
diferenciacion celular, los cuales son eventos muy importantes en el proceso de la
osteogénesis y regeneracion 6sea. Estos factores de crecimiento aplicados a un
material de injerto 6seo podria acelerar el proceso de regeneracion 6sea abriendo
nuevos horizontes en la ciencia odontoldgica (2,3). Sin embargo la capacidad de
conseguir regeneracion osea es limitada y es ahora, con un mayor conocimiento
acerca de los factores de crecimiento, cuando empiezan a aparecer estudios
esperanzadores en el campo de la regeneracion Osea, basados en promover la
diferenciacion, migracion y proliferacion de las células involucradas en la
regeneracion 6sea. Existen en la actualidad muchas lineas de investigacion, que
incluyen desde la utilizacion de factores de crecimiento como PDGF, IGF y proteinas
morfogenéticas 0seas (BMPs) en estudios(4), hasta la aplicacion de hormona de

crecimiento (GH) .

11
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 DETERMINACION DEL PROBLEMA

La presencia de defectos 6seos a causa de enfermedades periodontales,
agentes traumaticos, atrofia alveolar sigue siendo un reto para los
periodoncistas clinicos que buscan remodelar nuevamente dicha zona para la
colocaciéon de implantes, mejor anclaje del 6rgano dental dentro del alveolo,
arquitectura 6sea que conlleve a una armonia estética gingival, para ello se
vale de la regeneracion 0sea guiada mediante productos que desenvuelvan
dicho fin, el patrén de oro que se suele utilizar para dicha regeneracion es el
uso de autoinjertos, ya que por sus propiedades osteogénicas responderia
mejor para este fin, salvo el inconveniente de mayor morbilidad en el paciente
por la necesidad de una zona donadora; Una alternativa es el uso de
xenoinjertos, ya que por su disponibilidad ilimitada podemos aplicarlo en
muchas cirugias en un solo paciente, eliminando el uso de autoinjertos intra y
extrabucales. Degidi y cols en 2004 (5) describen al mineral de hueso bovino
como un hueso desproteinizado esterilizado con un 75 a 80 % de porosidad
semejante al hueso humano lo cual permite la angiogénesis entre los poros
formando asi un red de capilares, facilitando la aparicion de células
mesenquimales; ademas de ser un material constante en el tiempo por tener
un radio de reabsorcion muy lento que permite que el nuevo hueso tenga el
suficiente tiempo de instaurarse en el defecto, propiedad que determina la
osteoconductividad.

La nueva generaciéon de concentrados de factores de crecimiento viene
siendo una linea de investigacion novedosa, mas aun la fibrina rica en
plaguetas, biomaterial autdégeno de gran utilidad y aplicacién en la medicina
estética, regenerativa, convirtiéndose en un procedimiento cotidiano que

mejora la calidad en la respuesta en la ROG.
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1.2 ENUNCIADO

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO
BOVINO Y LAASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL
DE HUESO BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE
RATAS WISTAR EN EL LABORATORIO DE FARMACIA'Y BIOQUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD CATOLICA SANTA MARIA- AREQUIPA 2022

1.3 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

1.3.1 AREA DEL CONOCIMIENTO
e AREA GENERAL: Ciencias de la salud
e AREA ESPECIFICA: Odontologia
e ESPECIALIDAD: Periodoncia e implantologia
o LINEA DE INVESTIGACION: Regeneracion dsea

14
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1.3.2 OPERACIONALZACION DE VARIABLES
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VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR SUBINDICADOR | ESCALA VALOR
Fibrina rica concentrado plaquetario de Aplicacién del Nominal -Si
en plaquetas segunda con factores de Biomaterial
plaq crecimiento autélogo -no
Mineral d matriz mineral del hueso poroso Aplicacion Del _ si
inéral de natural producido por la : _ Nominal
hueso bovino eliminacién de todos los Biomaterial -no
componentes organicos
Fibrina rica biomateriales que producen un
sinergismo entre las Aplicacion Del .
en pl_aqduetas propiedades osteoinductivas Nominal =Sl
asocia cIJ((j:on propias de la fibrina rica en Biomaterial 1o
mineral de plaquetas y osteoconductivas,
hueso Bovino | que esta compuesto por injerto
6seo bovino mineralizado
Analisis Cierre del : -se evidencia (si)
linico defecto Nominal ; ;
¢ -no se evidencia (no)
Es un procedimiento terapéutico -
Eficacia en la gue busca favorecer la ConleB d,e vasos Razon Unidades por
Regeneracion proliferacion de las células sanguineos campo
Osea Guiada Oseas gxcluyendo a todas las Andlisis Conteo de ] Unidades por
demas, para promover la ATalst osteocitos Razon campo
formacién de nuevo hueso Histologico P
Presencia de : -SI
! Nominal
osteoblastos -no
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A

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR SUBINDICADOR ESCALA VALOR
deposito de hueso sobre el -nulo
defecto (0)
Analisis Llenado del - hasta un 1/3 del defecto ordinal - Incipiente
Histolégico defecto }
£ - hasta un 2/3 del defecto moderado
sun
procedimiento - cierre total del defecto completo
Eficacia de terapéutico que
busca favorecer Macroestructura -hueso compacto razén Superficie en
la la prollfe[amon - Hueso esponjoso mm?
de las células
regeneracion oseas — Area de hueso
excluyendo a
. - todas las neoformado
Osea guiada .
? demas, para andlisis
promover la Histomorfométrico ) 3 Superficie en
formacion de Area — Areade hueso Razoén
nuevo hueso mm?2
remanente
— Areatotal de hueso
16
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1.3.3 INTERROGANTES BASICAS

1. ¢ Cudl es la eficacia de la fibrina rica en plaquetas a nivel clinico en la

regeneracion 6sea guiada en ratas wistar?

2. ¢Cual es la eficacia de la fibrina rica en plaquetas a nivel histoldgico

en la regeneracion 0sea guiada en ratas wistar?

3. ¢Cudl es la eficacia de la fibrina rica en plaquetas a nivel

histomorfométrico en la regeneracion 6ésea guiada en ratas wistar?

4. ;Cual es la eficacia del mineral de hueso bovino a nivel clinico en la

regeneracion ¢sea guiada en ratas wistar?

5. ¢ Cudl es la eficacia del mineral de hueso bovino a nivel histologico en

la regeneracion 6sea guiada en ratas wistar?

6. ¢Cual es la eficacia del mineral de hueso bovino a nivel

histomorfométrico en la regeneracion ésea guiada en ratas wistar?

7. ¢, Cual es la eficacia de la asociacion de fibrina rica en plaquetas con
mineral de hueso bovino a nivel clinico en la regeneracion 6sea guiada

en ratas wistar?

8. ¢ Cudl es la eficacia de la asociacion de fibrina rica en plaguetas con
mineral de hueso bovino a nivel histolégico en la regeneracion ésea

guiada en ratas wistar?

9. ¢ Cual es la eficacia de la asociacion de fibrina rica en plaquetas con
mineral de hueso bovino a nivel histomorfométrico en la regeneracion

Osea guiada en ratas wistar?
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1.3.4 TAXONOMIA DE LA INVESTIGACION

Taxonomia de la investigacién

Tipo de estudio

Abordaje Tec. De Tipo de Nro de Nro. De Ambito de Disefio Nivel
recoleccion datos medicién de muestras recoleccion
variables
I . , . . Cuasi- S
Cuantitativo Observacional Prospectivo Transversal Comparativo Laboratorial . Explicativo
experimental
18
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1.4JUSTIFICACION

a) Originalidad

Esta investigacion busca evaluar la eficacia de distintos Biomateriales
autogenos, xendgenos y la asociacion de ellos. Activando factores de
crecimiento de la fibrina rica en plaquetas, representando una nueva generacion
del concentrado plaquetario como alternativa terapéutica en la Regeneracion

Osea Guiada.

b) Relevancia Social

La investigacion busca viabilizar el acceso a un mayor numero de usuarios ya
que la obtencion y aplicacién de factores de crecimiento en la Fibrina rica en
Plaguetas ayuda a mejorar la regeneracioén 6sea y podra ser utilizado como de
tratamiento de rutina, lo cual permitird que muchos pacientes sean beneficiados,
aplicando una tecnologia de bajo costo pero de gran impacto en la regeneracion

tisular guiada, regeneracion ésea guiada e implantologia.

c) Factibilidad
La diversidad de estudios y publicaciones en esta linea de investigacion, permite
viabilizar la investigacién por tener antecedentes tanto a nivel nacional como
internacional, los cuales analizan de forma detallada el particular efecto de cada
biomaterial en la regeneracion ésea guiada contando por ello con el
conocimiento metodologico para orientar con eficiencia el proceso investigativo.

El presente trabajo de investigacion es realizable porque se ha previsto la
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disponibilidad de los especimenes necesarios para la investigacion, ademas del
tiempo y presupuesto para su elaboracion, ejecucion y procesamiento de los
futuros resultados.

d) Contribucion Académica

La investigacion permite ampliar conocimientos sobre el uso de materiales
autogenos y la posibilidad de aplicarlos en la consulta diaria especializada. Ello
aportard nuevas perspectivas a profesionales dedicados a la investigacion
cientifica en esta linea de investigacion, la cual ha abierto nuevos horizontes

para el tratamiento de pacientes con enfermedad periodontal o secuela de esta.
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2. OBJETIVOS

2.1 Determinar la eficacia de la fibrina rica en plaquetas a nivel clinico en la

regeneracion 6sea guiada en ratas wistar.

2.2 Determinar la eficacia de la fibrina rica en plaguetas a nivel histolégico en

la regeneracion 0sea guiada en ratas wistar.

2.3 Determinar la eficacia de la fibrina rica en plaquetas a nivel

histomorfométrico en la regeneracion 6sea guiada en ratas wistar.

2.4 Determinar la eficacia del mineral de hueso bovino a nivel clinico en la

regeneracion 0sea guiada en ratas wistar.

2.5 Determinar la eficacia del mineral de hueso bovino a nivel histolégico en la

regeneracion 6sea guiada en ratas wistar.

2.6 Determinar la eficacia del mineral de hueso bovino a nivel

histomorfométrico en la regeneracion 6sea guiada en ratas wistar.

2.7 Determinar la eficacia de la asociacién de fibrina rica en plaguetas con
mineral de hueso bovino a nivel clinico en la regeneracién 6sea guiada en

ratas wistar.

2.8 Determinar la eficacia de la asociacion de fibrina rica en plaguetas con
mineral de hueso bovino a nivel histoldgico en la regeneracion 6sea guiada en

ratas wistar.

2.9 Determinar la eficacia de la asociacién de fibrina rica en plaquetas con
mineral de hueso bovino a nivel histomorfométrico en la regeneracion 6sea

guiada en ratas wistar.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO
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MARCO TEORICO

1 MARCO CONCEPTUAL

1.1 INJERTOS OSEOS

El injerto 6seo es un tejido que se incorpora al cuerpo con la finalidad de
resolver un defecto 6seo que el organismo por si solo no puede reparar,

devolviéndole al mismo su anatomia y la funcién perdida (6)

Entre las caracteristicas del injerto ideal incluyen el inducir una nueva
formacion dsea, el reabsorberse después de algun tiempo, biocompatibilidad
y ausencia de respuesta inmune (antigenicidad), resistencia a la infeccién,
radio lucidez (para no inducir una falsa evaluacion radiografica), amplia

disponibilidad y bajo coste (7).

EL hueso autégeno es considerado como el patron de oro de los
biomateriales de injerto, porque engloba tres mecanismos en la regeneracion
Osea ideal ya que es el Unico que es osteogénico, osteoinductor vy
osteoconductor, por eso presenta mayor previsibilidad y parece ser el mas
utilizado, ademas es facilmente sustituido, seguro y no induce riesgo de
transmision de enfermedades (8). Por otro lado requiere un procedimiento
adicional para su retiro, lo cual provoca una segunda herida quirdrgica,
aumentando la morbilidad y tiempo transoperatorio. Dentro de las fuentes
intrabucales se puede obtener hueso de la rama mandibular, mentén,
tuberosidad maxilar, béveda palatina y areas adyacentes al lecho receptor y
dentro de las extra bucales se obtiene, de parrilla costal, béveda craneana,

tibia, cresta iliaca.

El mecanismo de crecimiento 6seo en el interior de los injerto de hueso
autégeno consta de tres fases. Algunos osteoblastos trasplantados
sobreviven los primeros 3 o0 4 dias gracias a la nutricion de tejido vascular
circundante, los osteoblastos y las células madres de la superficie del injerto
de hueso trabecular o cortical que sobreviven al proceso de trasplante son
responsables de la proliferacion y formacion del nuevo producto. Este
proceso recibe el nombre de hueso en fase |, esta relacionado con el
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namero de células trasplantadas y dicta inicialmente la cantidad de hueso
nuevo que se formaré directamente mas alla de las dimensiones originales.
La mayoria de los osteocitos del hueso esponjoso mueren debido a que no

tiene acceso directo a los nutrientes.

Dentro de los sustitutos 6seos podemos encontrar una gama de materiales.

MATERIALES DE INJERTO OSEO

INJERTOS AUTOGENOS (AUTONJERTOS)
Intraoral

Extraoral

HUESO HUMANO INJERTOS ALOGENOS (ALOINJERTOS)
Hueso fresco congelado
Hueso liofilizado

Hueso liofilizado desmineralizado

INJERTOS XENOGENOS
Hidroxiapatita derivada de hueso bovino

Carbonato de calcio coralino

SUSTITUTOS OSEOS INJERTOS ALOPLASTICOS
Polimeros
Bioceramicas

Vidrios bioactivos
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1.1.1 XENOINJERTOS.

Tiene su origen en una especie distinta de humanos. Los xenoinjertos en
general so6lo se distribuyen como una matriz calcificada. Actualmente
disponemos de los recursos viables de xenoinjertos usado como injerto de
reemplazo 6seo, hueso bovino, hueso porcino y coral natural o algas. Ambos
recursos atraviesan diferentes técnicas de procesamiento que proveen al
producto tener una biocompatibilidad y estructura similar al hueso. Los
xenoinjertos son osteoconductivos, tiene un proceso para evitar el riesgo de
transmision de enfermedades (9). La matriz mineral bovina es una de los
sustitutos 0seos mas estudiados y con gran éxito en procedimientos
periodontales y periimplantarios. El Bio-Oss (hueso bovino desproteinizado y
esterilizado) ha demostrado tener propiedades osteoconductivas y no se han
reportado reacciones inflamatorias o adversas en procedimientos de elevacion
de piso de seno maxilar (10). Este material se considera un excelente
osteoconductor, ya que durante su procesamiento, las moléculas bioactivas
se eliminan y solo dejan la estructura mineral para guiar la nueva formacion
de tejido (11). Se ha demostrado que el Bio-Oss® es altamente
osteoconductivo. Probablemente la razén de este comportamiento es su gran
similitud con el hueso humano, conteniendo una proporcién de calcio-fosfato
de 1.67, idéntica al mineral 6seo y con un modulo de elasticidad parecido. El
hueso esta compuesto por un andamiaje de colageno y proteinas que sirve de
matriz para la deposicion de la fase mineral. Durante el proceso de fabricacion
del Bio-Oss®, esta matriz organica es eliminada, sin alterar los micro tuneles
existentes entre los cristales de apatita, resultando una matriz mineral
remanente con cristales de aproximadamente 150 micras que presenta
propiedades quimicas, morfolégicas y ultra estructurales muy parecidas al
hueso humano (12,13). Al igual que hay un mejor osteogénesis de contacto
en implantes con superficie tratada que en implantes con superficie lisa
debido a un anclaje celular de los osteoblastos (14). El bio-oss también
presenta una superficie rugosa que favorece al anclaje celular, proliferacion y
sintesis de matriz 6sea sobre la superficie de los osteoblastos (15), ademas la
ultra estructura y composiciéon del Bio-Oss juega un rol fundamental en el
proceso de remodelacion 0sea, a diferencia de otros materiales sintéticos que
25
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sufren su degradacion por medio de mecanismos quimicos. Como su
reabsorcion es lenta, la matriz de Bio-Oss sirve como componente estable
para la nueva formacion de hueso y previene la reabsorcion prematura de
injertos. Incluso su permanencia es méas estable con Bio-Oss o0 mezcla de Bio-
Oss con hueso autégeno, comparados con injertos de hueso autégeno puro
(16).

Muchos estudios en animales han revelado que el mineral de hueso bovino
tiene propiedades osteconductivas (17, 18, 19, 20) y ha podido demostrar ser

eficaz en los siguientes casos:
e Reconstruccion de rebordes alveolares atroficos (21,22,23,24)
e Alrededor de implantes intradseos. (25,26)
¢ Procedimiento de elevacion de piso de seno.( 27,28,29)
e Curacién de defectos peri-implantarios intra-6seos (30,31,32)
e Cirugia paraendoddntica en grandes lesiones periapicales. (33,34)

e Defectos periodontales cuando el mineral de hueso bovino se uso6 solo,
(35,36) en combinacion con membranas 37,38) y en combinacién con

proteinas derivadas de la matriz del esmalte (39,40)

1.2 FIBRINA RICA EN PLAQUETAS

El injerto éseo sigue siendo un procedimiento delicado, debido a la integracion
lenta y dificil del material injertado en la arquitectura fisioldgica. El uso
reciente de concentrados de plaquetas busca mejorar el proceso de
integracion mediante la aceleracién 6sea y cicatrizacion de la mucosa. La
Fibrina rica en plaquetas de Choukroun (PRF) es un biomaterial de curacion
gue concentra en una sola membrana de fibrina autdloga la mayoria de las
plaquetas, leucocitos, y citoquinas recogidas de 10 ml de sangre (41), sin la
artificial modificacion bioquimica (sin anticoagulante, sin trombina bovina),

tanto si se utiliza como una membrana o como fragmentos, PRF permite una
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proteccioén significativa postoperatoria del sitio quirdrgico y parece acelerar la
integracion y la remodelacion del biomaterial injertado. Estas propiedades son
particularmente Utiles para el injerto en bloque o pines (42). Por otra parte,
proporciona una alta calidad de maduracion gingival. Una pequefia cantidad
de metronidazol al 0,5% (10 mg) puede ser utilizada para proporcionar una
proteccion eficaz del injerto d6seo contra la contaminacion bacteriana

anaerobica inevitable (43).

1.2.1 FACTORES DE CRECIMIENTO DE LA FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS

a) Factores De Crecimiento Derivados De Las Plaguetas (PDGF)
Denominados asi porque se encontraron por primera vez en las plaquetas.
Este factor se encuentra almacenado en grandes cantidades en los
granulos alfa, pero también pueden ser observados en macrofagos, células
endoteliales, monocitos, fibroblastos y en la matriz 6sea (44).

El PDGF es un polipéptido termoestable (100 grados centigrados) y
catidnico, con un punto isoeléctrico muy basico de 10,2 y tiene un peso
molecular de 30.000 Dalton. Tiene una estructura dimérica formada por dos
cadenas de aminoacidos denominadas A y B. Las dos cadenas tienen una
similitud del 60%. La cadena A estad constituida por 121 aminoacidos
mientras que la B esta compuesta por 125 aminoacidos. Dos genes se
encargan de la codificacion del PDGF. La cadena A del péptido esta
codificada en el cromosoma 7 y la cadena B en el brazo largo del
cromosoma 22 .Se han encontrado tres formas: PDGF-AA, PDGF-BB,
PDGF-AB. Existen dos receptores para el PDGF: el receptor PDGFa para
PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB vy el receptor PDGF para PDGF-BB y
PDGF-AB (45).La capacidad de ciertas estirpes celulares de interaccionar
con los diferentes PDGF depende de la presencia en la membrana de
estas células de receptores a o B. Su actividad esta mediada por una
proteina tirosinquinasa como todos los factores de crecimiento. Ambos

receptores inducen respuesta mitdgénica; y el receptor 3 a diferencia del q,
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interviene en la estimulacidon quimio tactica. Las principales funciones que

presenta estas son (46):

e Promueve indirectamente la angiogénesis a través de los macrofagos,
por un mecanismo de quimiotaxis.

e Activador de macroéfagos.

e Mitdégeno de células mesenquimales.

¢ Facilita la formacion de colageno tipo I.

Kosak y cols. realizaron estudios demostrando que el conteo de PDFG fue
de 6.27 veces mas alta que la encontrada en sangre y que en especial
PDGF AB se incrementd de 5- 6 veces mas después de la activacion,
mientras que otros factores de crecimiento incrementaron en 1.2 a 2 mas
después de activados en comparacion al nivel normal en sangre. Resultando
un método efectivo para la recoleccion de grandes cantidades de factores de
crecimiento con alto conteo de plaquetas (47).
Al-Hazmi y col. evalud la eficacia usando PDGF junto con injertos xenégenos
con y sin membrana de colageno llegando a la conclusién que a pesar en los
defectos que no se usé membrana de colageno se producia regeneracion 0sea
en cuanto al volumen y altura de hueso labial en defectos tipo dehiscencias
en implantes colocado en perros Beagle (48).
Matsuda y cols. realizaron un estudio en el cual demostraron que el PDGF
poseia un efecto mitogénico sobre el fibroblasto del ligamento periodontal y que
estos tenian una excelente respuesta quimio tactica hacia el PDGF. De la
misma forma, se observo que el PDGF-BB estimulé la sintesis de colageno, la
proliferacion y la quimiotaxis. Aunque los mejores resultados de dichas
funciones se obtenian con la combinacion de varios factores de crecimiento,

siendo la combinaciéon mas efectiva el PDGF-BB/IGF-I (49).

b) Factor de Crecimiento analogo a la Insulina (IGF)
Los factores de crecimiento analogos a la insulina (IGFs) son una familia de
proteinas séricas de cadena simple que presentan una secuencia homdéloga
en un 49% a la proinsulina. Se han descrito dos polipéptidos, el IGF-I, y el
IGF-II los cuales son reguladores positivos de la proliferacién y diferenciacion
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de la mayor parte de las células el cual desafortunadamente incluye las
células tumorales, el cual usa al sistema IGF para incrementar su potencial de
supervivencia (50). El IGF-I, es una proteina formada por 70 aminoécidos con
tres puentes disulfuro, posee un peso molecular de 7689 Kd y un punto
isoeléctrico de 8,4 (1). El IGF-II, es un péptido neutro de 67 aminoacidos y un
peso molecular de 7471 Kd (51).

El compendio de dichos factores es llevado a cabo por tejidos como la
placenta, el musculo liso y el tejido hepatico, luego son transportados a través
del plasma como un compuesto de elementos diversos cuya funcion es la de
adhesion (IGFBP) (52).

Las principales funciones son:

o Diferenciacion y proliferacion de células provenientes del revestimiento y
del mesenquima (46)

e Sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno | por los
osteoblastos (53).

e Estimula los procesos de la quimiotaxis y mitogénesis en las células
provenientes del ligamento periodontal.

e Estimulacion de la sintesis de glucogeno en tejido hepatico.

e Coopera sinérgicamente con el factor de crecimiento derivado de las

plaguetas promoviendo una mayor regeneracion periodontal (54,55).

c) Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF)
Son una familia de polipéptidos cuya misién es la de controlar la proliferacion,
diferenciacion y otras funciones celulares en aquellas células derivadas del
mesodermo neuroectodermo, aunque existen siete formas de FGF, se han

descrito extensamente dos de ellas

« El Factor de Crecimiento Fibroblastico Acido (FGF-a).
» El Factor de Crecimiento Fibroblastico Basico (FGF-B) (56).
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El FGF basico es una cadena peptidica simple compuesto por 146
aminoacidos, tiene un punto isoeléctrico comprendido entre 9-6 y un peso
molecular entre 16.000 y 18.000 Dalton en cambio el FGF &acido es un péptido
de 140 aminodcidos, existiendo una porcion homologa del 55% entre los FGF
acido y basico, tiene un punto isoeléctrico comprendido entre 5,6-6 y un peso
molecular de unos 15.000 Dalton. (56)

Estos factores son potentes mitégenos y quimioticticos para las células
endoteliales y para gran variedad de células de origen mesenquimal como los
fibroblastos, los osteoblastos, los condrocitos, células musculares lisas y
mioblastos esqueléticos.

Algunas acciones bioldgicas se presentan a continuacion.

» Proliferacion y diferenciacién de los osteoblastos.

¢ Inhiben los osteoclastos.

e Proliferacion de fibroblastos e induccion de la secrecién de fibronectina por
estos.

e Pro-angiogénesis por accion quimiotactica sobre células endoteliales (46).

e Coordina y estimula procesos mitogénicos de varias estirpes celulares

mientras ocurre el crecimiento, mantenimiento y reparacion del tejido (57).

Hosokawa y cols. desarrollaron un estudio en vivo en 9 perros Beagle, para
averiguar si la regeneracion 6sea en los defectos Oseos protegidos con
membrana podrian ser acelerados con la aplicacion del Factor de crecimiento
fibroblastico basico (FGF-2) usando una nueva droga sistémica. El FGF-2
fue administrado usando mini pildoras hechas una matriz de colageno el cual
contenia 0.15 pg .Los resultados desde el punto de vista radiogréafico
permitieron observar una linea radiopaca donde se colocé FGF-2 en
comparaciéon con el grupo control, y desde el punto de vista histométrico la
regeneracion en el area del grupo experimental fue mayor al grupo control.
Histolégicamente se observé hueso maduro a las 8 semanas de la operacion
en el grupo experimental en comparacion al grupo control el cual solo recibié

un placebo (58).

30

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




BN 5. ; UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

McCracken y cols. examinaron el comportamiento de FGF en relacion al
hueso regenerado alrededor de los implantes, el cual fue comprobado
determinando que se encontré mayor volumen y mayor cantidad de hueso en

contacto con la superficie de los implantes en tibias de ratas (59).

d) Factor de Crecimiento Epidérmico (EFG)
El EGF es una proteina de cadena simple de 53 aminoé&cidos con tres
puentes disulfuro en su estructura. Posee un peso molecular de 5.300-5.500
D. Este factor de crecimiento ha sido aislado en las glandulas salivales,
glandulas de Bruner, plaguetas, fluido amniético y cerebroespinal. Se ha
comprobado que el EGF estimula la sintesis de ADN vy el crecimiento celular
de gran variedad de células incluyendo a las células epiteliales, endoteliales y
de origen mesodérmico (60). Sus acciones biolégicas se resumen:
+ Mitégeno, pro-apoptético, quimiotaxis y diferenciacion de células

epiteliales, renales y fibroblastos.

+ Estimula la formacién del tejido de granulacion (57).
* Inhibe la liberacion de acido por la mucosa gastrica (61).
Pareciese que los fibroblastos provenientes del ligamento periodontal
presentaba un alto numero de receptores del EFG, comparada a los
observados en los pre osteoblastos y pre condrocitos, pero nuevas
investigaciones afirman que esta cantidad no parecia tener un efecto
significativo. Sin embargo estudios recientes advierten que la sobreexpresion
de receptores de EFG esta presente en leucoplasias y carcinomas, lo que
sugiere que puede servir como un marcador biolégico subgrupos de alto

riesgo a displasias (62).

e) Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF)
Se aisl6 originalmente a partir de cultivos celulares de hipofisis. Se trata de una
proteina homodimérica cuya secuencia de aminoacidos tiene una similitud del
24% con el PDGF-BB, pero se une a distintos receptores que el PDGF e induce
distintos efectos bioldgicos. Es un mitbgeno potente y selectivo para las células
endoteliales, su importancia queda manifestada por su accion angiogénica “in
vivo” (63).
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f) Factor de crecimiento Transformador Beta (TGFp)
Es un dimero formado por dos subunidades de 112 aminoacidos, unidas por
puentes disulfuro. Tiene un peso molecular de 25.000 D. El gen
correspondiente se ha Localizado en el brazo largo del cromosoma 19. Esta
molécula pertenece a la super-familia de proteinas que incluye TGFB1 hasta
TGFB6 y proteinas morfogenéticas entre otra (64). Practicamente todas las
células sintetizan TGF-B1 y todas las células expresan receptores para los
TGF, este hecho indica que TGF-B1 afecta de alguna forma a todos los
procesos fisiologicos (65). Srouji demostraron la efectividad de TGF-beta y
IGF en regeneracién de defectos en ratas dicho estudio concluyd que la
combinacion de estos factores permitian el cierre del defecto a las 6 semanas
(66), la cual difiere con los hallazgos encontrados por Nasseri, en la cual el
TGFB no promueve de manera significativa el nuevo hueso cuando este es

mezclado con ceramica bioactiva (67).

1.3 REGENERACION OSEA

La esperanza de vida se ha prolongado en los ultimos afios, informes de la
OMS anuncian una media vida superior a los 80 afios en paises desarrollados
mientras que en paises pobres es de 60 afios a pesar de ello en este ultimo
grupo se ha incrementado en 9.4 afios (68). Dicho incremento en la media de
vida se debe a los avances de la medicina, la prevencion y sobre todo al
desarrollo de biomateriales que han permitido reemplazar o regenerar algin
tejido perdido, recuperando de su convalecencia y sufrimiento a pacientes con
algun tipo de enfermedad. En el campo odontolégico el uso de estos
biomateriales es un factor clave para éxito de la regeneracion 6sea ya que ello
permite una macro estructura ésea correcta que permita el soporte del érgano
dental o la presencia de hueso para la colocacién de un implante dentario. En
la actualidad no existe el sustito 6seo ideal es por ello que se siguen abriendo
nuevas lineas de investigacién que permitan desarrollar un biomaterial que
sea igual al gold estandar (hueso aut6logo), sin incrementar la morbilidad,
menor costo y biocompatible; ello permitiria el uso constante de este
biomaterial en la practica clinica.
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En la regeneracion tisular podemos contar con la utilizacion de biomateriales.
La definicion clasica de los biomateriales es amplia y compleja, siendo posible
interpretarla como sustancia o combinacion de sustancias, de naturaleza
sintética o natural, utilizadas para aumentar o sustituir parcial o integralmente
tejidos y organos. Pero segun Ratner y Bryant, los biomateriales son todas las
sustancias farmacolégicamente activas o inertes, utilizadas para implementar
la reparacion de tejido, aumentar o sustituir parcial o integralmente tejidos y
organos (69).

a) OSTEOCONDUCCION

La osteoconduccion se caracteriza por el crecimiento 0seo por aposicion, a
partir del hueso existente y por encima del mismo. Por consiguiente se
necesita para dicho proceso la presencia de hueso o de células
mesenquimatosas diferenciadas. La cicatrizacion Osea alrededor de un
implante osteointegrado es un proceso osteoconductivo y sigue las fases tipos

de remodelacién a nivel de la interface hueso-implante.

Los materiales osteoconductivos son biocompatibles. Se pueden desarrollar
tejido 6seo por aposicion sobre estos materiales sin que se produzcan signos
de reaccion toxica (70). Existen dos categorias de materiales
osteoconductivos para el mantenimiento o el aumento tisular: No

reabsorbibles y reabsorbibles.

b) OSTEOINDUCCION

Este es un material capaz de inducir la transformacién de células
indiferenciadas en osteoblastos o condroblastos en una zona en la que no

cabe esperar dicho comportamiento.

Los materiales osteoinductivos contribuyen especialmente a la formacion 6sea
durante el proceso de remodelacion (71). Los materiales osteoinductivos mas

utilizados en implantologia son los aloinjertos éseos.
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c) OSTEOGENESIS

Este hace referencia a los materiales que pueden formar hueso, incluso sin la
presencia de células mesenquimatosas indiferenciadas locales. Los
materiales de injerto ostedgeno estan formadas por células 0seas vivas, que
producen grandes cantidades de factores de crecimiento para el hueso (70).

1.3.1 REGENERACION OSEA GUIADA

La Regeneracion 6sea Guiada (ROG) fue una secuencia légica y natural de
los principios creados para la Regeneracion Tisular Guiada concebida con el
objetivo de complementar la terapia periodontal reconstruyendo los efectos
causados por la enfermedad periodontal en el aparato de sustentacion del
diente. Y este consistia en colocar algun tipo de barrera que impidiese la
rapida proliferacion hacia apical del tejido gingival y que ademas que
posibilitara la nueva formacion de nuevo cemento en la superficie radicular,
hecho indispensable para que ocurra la insercién de las nuevas fibras de
sharpey. Nyman y cols. realizaron la primera tentativa de regenerar el
ligamento periodontal (72) conforme a la sugerencia de Melcher y confirmaron
el potencial de la técnica. Usaron un filtro Milipore como barrera en el
tratamiento de un incisivo inferior que presentaba una bolsa infra Gsea
profunda. Lograron 5mm de nuevo cemento con insercion de fibras (73). Asi,
guedd confirmado que al excluir el epitelio gingival y tejido conjuntivo del
proceso de cicatrizacion podria ocurrir una nueva insercibn en nuevo
cemento. Los dispositivos de barrera 0 membranas pueden ser de diferentes
materiales y formas, utilizando unas u otras en funcién del tipo de defecto que
se quiera regenerar. Basicamente existen dos tipos de membranas:

reabsorbibles y no reabsorbibles.

GOTTLOW vy cols. condujeron un estudio en monos donde eliminaron las
coronas de los dientes y cubrieron las raices con membranas conforme a los
principios de RTG. Las raices permanecieron sumergidas durante 3 meses.
Notaron que en las areas donde habia quedado suficiente espacio entre la
membrana y las raices se habia formado una cantidad considerable de hueso
y concluyeron que los principios sugeridos para regeneracion periodontal

podrian utilizarse para la técnica que posteriormente se denomind
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Regeneracién oOsea Guiada (ROG) (74). Pocos afios después del
establecimiento de la Regeneracion Tisular Guiada (RTG) por la Periodoncia,
autores como Dahlin y Buser, basados en los principios de esta técnica,
desarrollaron el concepto de Regeneracion Osea Guiada (ROG) donde fue
empleado el proceso selectivo de células para obtener mejor formacion 6sea
en diversos tipos de defectos 6seos (75,76). Paulatinamente las indicaciones
se fueron expandiendo y la ROG hoy en dia esta indicada para regeneracion
0sea en alvéolos frescos, en diversas deformidades previamente establecidas
en el reborde, para formar hueso alrededor de implantes recién instalados y
para correccion de pérdidas 6seas que ocurrieron durante o después de la
oseointegracion de implantes. Lang y cols. en 1994 verificaron los resultados
clinicos aparentes a través de re-entrada quirurgica. Evaluaron el volumen de
hueso en 19 pacientes al momento de retirar la membrana en periodos entre
3 y 8 meses. En 6 pacientes las membranas tuvieron que ser removidas
precozmente entre 3 y 5 meses y la formacion de hueso vario entre 0 y 60%.
En los pacientes restantes, en los cuales las membranas permanecieron en
posicion durante 6 a 8 meses, el resultado demostré un relleno 6seo entre 90
y 100%. Después de un periodo de observacion de 30 meses, los autores
concluyeron que la ROG es un procedimiento previsible en condiciones de

cicatrizacion normal (77).

1.4 ANALISIS DE ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

1.4.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

A) Platelet-rich fibrin (prf): a second-generation platelet concentrate.part
v: histologic evaluations of prf effects on bone allograft maturation in
sinus lift

Autores: Choukroun J, Simonpieri A, Girard MO, Schoeffler C, Dohan S,

Dohan D.
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Resumen:

En el presente estudio se realiz6 9 levantamientos de seno de los cuales 6
se colocé PRF y FDBA (grupo de experimental) y 3 solo se colocé FDBA sin
PRF(grupo control), se recolectaron muestras a los 4 meses en el grupo de
estudio y a los 8 meses en el grupo control y fueron sometidos a estudios
histoldgicos los cuales revelaron la presencia de hueso residual alrededor de
nuevo hueso formado y la maduracion del grupo de estudio fue identificado a
los 4 meses en comparacion del grupo control donde se identificd dicha

maduracion 6sea a los 8 meses (78).

B. Improvement of bone repair with I-prf and bovine bone in calvaria of

rats. histometric and immunohistochemical study

Autores: Eliel Scarpioni do Lago, Sabrina Ferreira, Idelmo Rangel Garcia Jr,

Roberta Okamoto, Ronaldo Célio Mariano

Resumen:

El objetivo del estudio fue comparar los diferentes materiales usados para la
regeneracion con la fibrina rica en plaquetas asociado con el mineral de hueso
bovino, para ello se dividieron en 5 grupos; coagulo sanguineo, hueso
autdlogo, Bio-Oss, Fibrina rica en plaquetas, y la asociacién de Fibrina rica
en plaguetas con Bio.Oss: La mayor porcentaje de hueso a las 4 y 8 semanas
la obtuvo la asociacion con 54%+/-2.8 y 63.6% +/-2.2 respectivamente y la
menor cantidad de hueso la obtuvo el grupo que solo tuvo como biomaterial el

coagulo sanguineo ( 16.7% + 2.5 and 20.5% = 1.0). En cuanto a la expresion
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de marcadores de OC, RUNX2 y VEGF se mostraron altos en el grupo en el
gue se asociaron los biomateriales relacionado al proceso inicial de reparacion,
en semanas posteriores estos marcadores se mantuvieron de madera

moderada (79).

C. Influence of the association between platelet-rich fibrin and bovine bone

on bone regeneration. a histomorphometric study in the calvaria of rats
Autores :

M.R. Oliveira, A. deC. Silva, S. Ferreira, C.C. Avelino, I.R. Garcia Jr., R.C.

Mariano

Resumen: el estudio tuvo como objetivo investigar los efectos de la asociacién de
la fibrina rica en plaquetas con el mineral de hueso bovino en defectos 6seos
criticos en calota de ratas. Para ello se us6é 48 ratas agrupadas en 6 grupos:
coagulo homogéneo , coagulo autégeno, fibrina autégena, fibrina homogénea,
Bio- OSs, Bios-Oss asociado con Fibrina rica en plaquetas. Se realiz6 la
eutanasia a los 30 y 60 dias. Se realizé una evaluacion histomorfométrica con los
siguientes resultados: la asociacion de fibrina rica en plaguetas y mineral de
hueso bovino obtuvo el més alto porcentaje de formacién 6sea a los 30 dias
(54.05% +/- 5.78) y 60 dias (63.58% +/- 5.78). este fue significativamente mayor

en comparacion a los otros grupos(80).

D) Effect of leukocyte- and platelet-rich fibrin (I-prf) on bone regeneration: a
study in rabbits.
Autores:

Knapen M, Gheldof D, Drion P, Layrolle P, Rompen E, Lambert F
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Resumen: El presento estudio utiliz6 como modelo experimental a conejos
blancos australianos a los cuales se realizé sendos defectos en la calota los
cuales fueron rellenados con Fibrina rica en plaquetas y leucocitos, mineral de
hueso bovino , la combinacién de ambos y por ultimo coagulo. Ademas que los
biomateriales fueron protegidos con hemiesferas de titanio. Como resultado el L-
PRF no parece proporcionar cualquier efecto adicional en la cinética, calidad y
cantidad de regeneracidn Osea guiada in vivo. Investigaciones adicionales,
incluyendo modelos de defectos de tamafio critico, son necesarios para confirmar
estos hallazgos.

Sin embargo, no Se observo efecto negativo, y su uso clinico en cirugia oral

podria ser relevante para la cicatrizacion de tejidos blandos (81).

1.4.2 ANTECEDENTES NACIONALES

A) Efecto de la fibrina rica en plaquetas en el aspecto clinico de la
cicatrizacion de alveolos post-exodoncia

Autores:
Castro Nufiez G. Escalante Otarola W. Obando Perea G.
Resumen
Se seleccionaron 20 pacientes entre 15-35 afios, que fueron sometidos a
exodoncia de terceros molares inferiores. Se formé grupos: control (exodoncia) y
experimental (exodoncia+FRP) la cual concluyé que la aplicacion de FRP en
alveolos post-exodoncia, mejoré las caracteristicas clinicas durante el primer mes
de cicatrizacion, ademas disminuy6 los Sintomas post-quirirgicos y el riesgo de
alveolitis (82).
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B) Densidad de la neoformacion 6sea en defectos con xenoinjerto cubiertos
con membrana de fibrina rica en plaguetas y membrana de colageno:
estudio histomorfométrico en conejos.

Autores

Valladares Maturrano Rocio del Pilar.

Resumen

Realizaron la comparacion de la densidad de la nueva formaciéon Osea en
defectos del 10 mm de diametro y 1.5mm de profundidad con xenoinjerto (Bio-
Oss) recubiertos con membrana de fibrina rica en plaguetas (PRF) y membrana
de colageno (MC) en calota de conejos a las 3 y 5 semanas. Materiales y
Métodos: Catorce conejos de la raza Nueva Zelanda se dividieron
aleatoriamente en 2 grupos (n=7). Con la siguiente conclusion.

La densidad de la neoformacion ésea en los defectos tratados con xenoinjerto
cubierto PRF a las cinco semanas fue mayor significativamente que los defectos
controles y mayor que los defectos tratados con xenoinjerto cubiertos con MC

(83).

1.5 HIPOTESIS
Dado que:
La fibrina rica en plaquetas contiene factores de crecimiento activos
Es probable:
Que la fibrina rica en plaquetas combinado con el mineral de hueso bovino sea
mas eficaz en comparacion al mineral de hueso bovino o la fibrina rica en

plaguetas en la regeneracion 0sea guiada en calota de ratas wistar
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. Técnica:
1.1.1. Precisién de la técnica:

Se empled la observacion histolégica para recoger informacién de la

variable investigativa: ROG después de aplicar el estimulo.

1.1.2. Esquematizacion:

VARIABLE

INDICADORES SUBINDICADORES TECNICA
RESPUESTA
Cierre  del Si Observacion
defecto no clinica
Eficacia de la Conteo ~vaSOSHAIEEIIEES Observacion
Regeneracion celular -osteocitos Histoldgica

Osea Guiada

Presencia

de s Observacion

osteoblasto o Histologica

s

-nulo
Eficacia de la L
3 Llenado del -Incipiente Observacion
Regeneracion o
) _ defecto -moderado Histolégica
Osea Guiada
-completo
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Macro - hueso compacto Observacion
. Histomorfom
estructura -hueso esponjoso
etrica
- Area de hueso
neoformado
Observacion
Area - Area de hueso Histomorfom
remanente étrica
-Area total de hueso

1.1.3. Disefio de la Investigacion

a. Tipo de disefo
Se trata de una investigacion de tipo experimental, aleatorio, con

emparejamiento intrasector

b. Esquema bésico

. Post test
Tratamiento 30 dias

S.E1 W 81

SE2 X o1

S.E3 ya
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C Diagramacién Operativa

I.conformacién de sectores

Aleatorizado

«— VvV "\
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S.E1 S.E.2 S.E.3
II. Tratamiento Experimental
N \\
PRF MHB FRP+MHB
/ v v
S.E. S.E.2 S.E.3
Post-Test
30 dias
Observacion post estimulo
SE1 S.E.2 S.E.3
Comparacion
POSTEST GE1 GE2 G3
30 dias N
<> <>
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1.2. Instrumentos
1.2.1. Instrumento documental:

a. Precision del Instrumento
Se utilizé 6 instrumentos de tipo elaborado, de acuerdo a la
variable investigativa, denominada Ficha de Observacion

Histologica

b. Estructura del Instrumento

FASES | VARIABLE INDICADORES | EJES | SUBINDICADORES | Sub-
ejes
RESPUESTA
Cierre del -se evidencia (si) 1.1
defecto 1 -no se evidencia (No) | 1.2
conteo celular - Nuamero de | 2.1
2 osteocitos 2.2
- Numero de vasos
sanguineos
Presencia de Si 3.1
Osteoblastos | 3 -No 3.2
Eficacia de la | lenado del -Ningln depdsito | 4.1
| defecto 4 de hueso sobre el
POST | Regeneracio defecto
s 4.2
TEST h Osea - hasta un 1/3 del
Guiada defecto

- hasta un 2/3 del 4.3

defecto

- cierre total del 4.4

defecto
Macro - hueso compacto | 5.1
estructura S - hueso esponjoso | 5.2
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Area de hueso -Area de hueso | 6.1
6 neoformado.
-Area de hueso | 6.2
remanente
6.3
-Area total de
hueso

c. Modelo del instrumento

ver anexo n°l

1.2.2 Instrumentos y Materiales
a.-Instrumentos mecanicos:

e Separador de tejidos

Tubos de ensayo

Centrifuga

e Motor de cirugia

¢ Pinzas para algodén

e Porta residuos

e Bandejas porta instrumental
e Trefina 5mm (neodent)
e Legra

¢ Porta-agujas

e Camara

e Computadora

e Microscopio

e Micré6tomo
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b) Materiales:
e Ketamina
e Suturas reabsorbibles
e Bisturi numero 15
e Campos descartables
e Guantes descartables
e Baberos
e Barbijos
e gasa
 Utiles de escritorio
e Mineral de hueso bovino
e Membrana de colageno
e suturas

Solucién salina

2. CAMPO DE VERIFICACION:

2.1. UBICACION ESPACIAL:

a.- Ambito General:
UNIVERSIDAD CATOLICA SANTA MARIA
b.- Ambito especifico:

Laboratorio de farmacia - bioquimica y bioterio
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2.2. UBICACION TEMPORAL:

La investigacion se realiz6 en ratas wistar en 2019 y su proceso
Laboratorial en 2021. Comprende una vision temporal prospectiva y

transversal.

2.3. UNIDADES DE ESTUDIO:

2.3.1. Opcién de manejo

Se tomaron 2 sitios experimentales de estudio intra sujeto; formado
por 3 grupos distintos, tomandose la muestra el laboratorio de

farmacia y bioquimica de La Universidad Catdlica Santa Maria
Identificacién de los grupos
a.- Unidades de estudio: ratas wistar.
b.- Unidades de analisis: Se trabaj6 por sectores
c.- Metodologia de Manegjo:
c.1l.- Identificacion de los Sectores:

Sector Experimental N°1: Recibe Fibrina Rica en
Plaquetas

Sector Experimental N°2: Recibe Mineral de hueso bovino

Sector Experimental N°3: Recibe Fibrina rica en
Plaquetas asociado con Mineral de
hueso bovino

c.2.- Control de los Sectores:
Criterios de inclusioén:
e Ratas de la misma edad.

e Ratas con peso entre 350 gr. a 400 gr.
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e Ratas machos
Criterios de exclusioén:

e Ratas enfermas
e Ratas de otra estirpe genética

e Ratas de diferente peso
Criterios de Eliminacion:
e Ratas que mueran durante la fase experimental.
c.3.- Tamafio del grupo:

Al tener en cuenta las regulaciones, lineamientos y politicas en
el uso de animales de laboratorio (84) y al tener antecedentes
investigativos sobre experimentos en calota de ratas se optd por

un tamafio no probabilistico de 10 defectos intrasector. (85)

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION

3.1. Organizacion:

e Se Presentd una solicitud al director de la Facultad de Farmacia y

Bioquimica

e Presentd de un cronograma de trabajo para realizar la recoleccion de

datos.
e Formalizacion de los especimenes.

e Recogida la informacion, se elaboraré la matriz de datos en la que se
hizo el vaciado de resultados y se concluyé con el analisis de los

mismaos.
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3.2. Recursos:
3.2.1. Recursos Humanos:

e Investigador: CD. Wilbert Paredes Laruta
e Laboratorista: Lic. Dina Marcapura

e Responsable de Bioterio: José Aita

3.2.2. Recursos fisicos:

Representado por la disponibilidad de la infraestructura y equipos del
laboratorio de Farmacia y Bioquimica asi como equipos y materiales

particulares para procesamiento de laminas histologicas

3.2.3. Recursos econdmicos:

El presupuesto para la recoleccion de datos y procesamiento de la
informacion fue autofinanciado.

3.2.4.Recursos institucionales:
e laboratorio de Farmacia y Bioquimica - Arequipa.

e Biblioteca de la Universidad Catolica de Santa Maria

3.3 Prueba Piloto
a) Tipo: Incluyente
b) Muestra Piloto: 3%

c) Recoleccion Piloto: Administracion del instrumento en la muestra
piloto

3.4 Técnica de recoleccion de datos

A) Animales de experimentacién

Se utiliz6 un total 35 ratas adultas del bioterio de la Facultad de Farmacia y

Bioguimica de la universidad Catdlica Santa Maria. De las cuales 20 ratas
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fueron sacrificados para poder obtener de 2 a 3 ml sangre para conseguir el
concentrado plaguetario que es colocado en cada defecto segun corresponda y
las 15 ratas restantes recibieron los biomateriales. El total de los animales
tuvieron un periodo de ayuno de 4 horas antes que comenzar la cirugia. Todos
los cuidados antes, durante y después del acto operatorio fueron monitorizados
por el personal especializado de Bioterio en animales de experimentacion.
Finalmente las ratas se mantuvieron establecidas en jaulas separadas de

acuerdo con las condiciones técnicas y éticas para su experimentacion (86)

Material de experimentacion

1. Los factores de crecimiento que se utilizaron provenientes de la Fibrina
rica en plaguetas se realizo segun el protocolo de Choukroun.

2. Como material de injerto se utiliz6 hueso mineral de bovino (OrthoGen-
Baumer) para cada defecto segun corresponda

3. La asociacion esta compuesto por la combinacién de los materiales

anteriores.

Método de obtencion del FRP

Se coloc6 por via intraperitoneal una sobredosis de ketamina a las 20
primeras ratas causandoles la muerte, luego mediante puncion cardiaca
se obtuvo la mayor cantidad de sangre posible aproximadamente 3 ml.
dicha sangre fue recolectado en tubos de ensayo luego centrifugados a
300 rpm por 10 minutos. La ausencia de aditamentos como

anticoagulantes permitié la activacion de la mayoria de plaguetas a los
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pocos minutos que este entre en contacto con las paredes del tubo de

ensayo.

Una vez terminado este proceso se puede diferenciar tres segmentos:

1. Una zona acelular (Plasma pobre en plaquetas) que se encuentra en la
parte superior.

2. Una zona propiamente dicha Fibrina rica en plaquetas.

3. El tercio por debajo del anterior e inmediatamente por encima del
concentrado de hematies Terminado el proceso de centrifugado el tubo
se mantuvo en un ambiente desprovisto de luz y calor.

Se procedi6 a retirar de manera cuidados con una pinza estéril el gel de
fibrina, se procedié a seccionar el segmento de inferior que corresponde

al concentrado de hematies. (78)

Fase experimental

Las 15 ratas se asignaron con emparejamiento intra-sector como se

explica en el grafico:

& c—
@ SE2: MINERAL DE P |
. FIBRINA RICA HUESO BOVINO
E1: .
EN PLAQUETAS [\ J. "\~
SE3: FIBRINA RICA
EN PLAQUETAS \
- ASOCIADO CON -
: /4 MINERAL DE NOTT
HUESO BOVINO (L
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Se indujo anestesia a las ratas mediante inyeccién intraperitoneal de
ketamina + Xilacina (40-90mg/kg ket. IP + 5- 15mg/kg xil. IP) (87). Se
rasuré la calota y se procedié a desinfectar la superficie cutanea con
yodopovidona al 10%. Se realizé una incision sagital de aproximadamente
4 cm en cada calota en la linea media sagital, seguidamente de un
colgajo a espesor total para poder observar de manera clara de la
superficie 0sea y poder realizar un defecto bicorticalizado de 5 mm de
diametro con una broca trefina (neodent- Brasil) a 1500 rpm con irrigacion
de cloruro de sodio al 9%. Luego se retir6 la porcién interna de hueso de

cada defecto.

Una vez expuesto la duramadre esta se recubrié por una membrana de

colageno (GenDerm-Baumer) de aproximadamente el mismo tamafio.

En seguida cada defecto se rellenado segun el siguiente procedimiento:

e EI SE1 se rellend con Fibrina rica en plaquetas
e EI SE2 se rellené con Mineral de Hueso Bovino.
e EI SE3 se relleno con Fibrina rica en plaguetas combinado con Mineral de

Bovino

Una vez rellenados los defectos se colocé una membrana de colageno
(GenDerm-Baumer) que cubra la totalidad de ambas zonas quirargicas y
luego al cierre cuidadoso por planos con vicryl y seda negra 5/0 mediante
sutura continua. En el postoperatorio se estableci6 tratamiento antibiotico
(cefalexina 15mg/kg cada 12 horas por 5 dias) y analgésica (meloxican
2mg/kg cada 24 horas por 5 dias). Después de la cirugia, los animales se
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colocaron en jaulas separadas acondicionadas para su recuperacion,
ademas fueron vigilados y monitorizados cuidadosamente cada dia por
personal especializado siguiendo las normas establecidos para el buen
manejo con animales de experimentacion.

B) Estudio histologico

Preparacion de las muestras: A los 30 dias después de realizado el
procedimiento experimental se sacrificaron a los animales de forma
humanitaria segun la declaracion de Helsinki mediante una sobredosis de
ketamina, luego se realiz6 la reapertura del colgajo y se extrajo un area
alrededor de los defectos mediante una broca trefina de 10 mm (neodent-
Brasil) a 1500 rpm con irrigacién de cloruro de sodio al 9% para el estudio
histoldgico. Las muestras se fijaron en formaldehido al 10% tamponado a
un pH 7. La deshidratacion se indujo mediante alcohol al 70% que se fue
sustituyendo por alcoholes de mayor concentracion hasta terminar con
alcohol al 100%.

Con los bloques asi obtenidos se efectuaron distintos cortes de 80 micras
de grosor con la banda de corte THERMO MH440E®, para obtener los
cortes histolégico definitivo de hueso para su estudio con microscopia
Optica. Tras el corte se procedid a la tincién histolégica. Para el estudio

histol6gico se emplearon las siguientes tinciones:

» Azul de Toluidina: Permitira observar la presencia de células formadoras
de matriz Osea (osteoblastos) y células de reabsorcibn Osea

(osteoclastos)
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« Hematoxilina y Eosina: Permite diferenciar con claridad la presencia de

células Oseas (osteocitos) y vasos sanguineos

« Tincibn de Mason: permitird diferenciar el hueso nativo y hueso

injertado del hueso neoformado.

4. ESTRATEGIA PARA EL MANEJO DE RESULTADOS

4.1. PLAN DE PROCESAMIENTOS
4.1.1.Tipo de procesamiento

El procesamiento de los datos sera manual y computarizado (Excel-
Imagen J- SPSS)

4.1.2. Operaciones del procesamiento
4.1.2.1. Clasificacion

Los datos fueron ordenados en una matriz  de registro y

control.

41.2.2. Codificacién

Mediante numeros — digitos

4.1.2.3. Recuentos
Se utilizé una matriz de conteo
41.2.4. Tabulacién

Se usaron tablas simples y de doble entrada segun los

requerimientos de la investigacion.
4.1.2.5. Graficacion
Se empled gréaficos de barras
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4.2. PLAN DE ANALISIS
Se apelo a la siguiente metodologia:

4.2.1. Tipo de Anélisis: es de tipo cuantitativo trifactorial univariado

4.2.2. Tratamiento Estadistico

VARIABLE ESCALA | ESTADISTICA PRUEBA
RESPUESTA DESCRIPTIVA
ROG RAZON Media ANOVA

DT: Desviacion Standar
Valor max.

Valor Min.

Prueba post Hoc (TUKEY)
NOMINAL

ORDINAL KRUKAL
WALLIS
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CAPITULO IV

RESULTADOS
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TABLA 1

ANALISIS DE AREAS DEL DEFECTO ENTRE LOS GRUPOS: FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA
RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO

Grupo de Estudio
Area del Defecto

Fibrina Hueso Bovino Fi_brina *
mineral
mm? mm?2 mm?2
Media Aritmética 5.432 5.355 5.344
Desviacion Estandar 0.186 0.143 0.128
Valor Minimo 5.210 5.198 5.137
Valor Maximo 5.833 5.654 5.632
Total de muestras 10 unidades 10 unidades 10 unidades

P =0.396 (P 2 0.05) N.S.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

El 4rea a estudiar ( defecto 6seo) fue igual en todos los grupos,. La media
aritmética en el grupo 1 fue de 5.432 , grupo 2 de 5.355 y grupo 3 de 5.344. en este
andlisis se utilizé la prueba estadistica de ANOVA , con un valor de P=0.396 (P 2
0.05) N.S. por tanto no hubo diferencias significativas en el area estudiada en todos

los grupos.
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GRAFICO 1

ANALISIS DE AREAS DEL DEFECTO ENTRE LOS GRUPOS: FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA
RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE UESO BOVINO
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TABLA 2

ANALISIS CIERRE CLINICO DEL DEFECTO POST APLICACION MINERAL DE FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO

Grupo de Estudio

Fibrina +
L L . Hueso
Analisis Clinico Fibrina ; Hueso
Bovino .
Bovino

N° % N° % N° %

Cierre Clinico del Defecto

No se evidencia (No) 10 100 O 0 0 0
Se evidencia (si) 0 0 10 100 10 100
P 0.000 (P <0.05) S.S.

Si hay deferencia significativa entre los grupos segun analisis P=0.000 (P < 0.05)
S.S

GRAFICO 2

ANALISIS CIERRE CLINICO DEL DEFECTO POST APLICACION MINERAL DE : FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE UESO BOVINO
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TABLA 3

ANALISIS HISTOLOGICO DEL RECUENTO DE VASOS SANGUINEOS Y OSTEOCITOS POST APLICACION
MINERAL DE : FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE
FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO

Grupo de Estudio

Conteo
Fibrina Hueso Bovino Hueso Bovino +
(A) (B) Fibrina (C)
Vasos, unidades Unidades unidades
Sanguineos
Media Aritmética 8.30 14.70 16.20
Desylachn 1.88 3.62 3.08
Estandar
Valor Minimo 6 10 12
Valor Maximo 11 21 22
0.000 (P <0.05) S.S.
P
B=C>A
Osteocitos unidades unidades unidades
Media Aritmética 21.10 48.10 54.10
Desviacion
Estandar 5.62 10.98 10.80
Valor Minimo 15 30 42
Valor Maximo 32 62 72
0.000 (P <0.05) S.S.
P
C>B>A
Total de 10 10 10
muestras

El andlisis de Varianza determind que si hubo diferencia significativa entre todos los
grupos estudiados [0.000 (P < 0.05) S.S.] Con respecto al conteo de vasos

sanguineos dentro del area estudiada. Siendo las medias aritméticas de Para el
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Grupo 1: una media de 8.30 unidades, grupo 2: una media de 14.7 unidades y grupo

3: una media de 16.2 unidades. La prueba estadistica post hoc (Tukey) determiné no

hay diferencia entre el grupo 2 y grupo 3,

pero fueron mayores al grupo 1.

Respecto al conteo de osteocitos si hubo diferencias significativas entre todos los
grupos [0.000 (P < 0.05) S.S.] con una media aritmética de 21.10 (grupol), 48.10
(grupo 2) y 54.10 (grupo 3). La prueba post hoc (Tukey) determiné un orden con

respecto a la conteo de osteocitos de la siguiente manera: grupo 3, grupo 2 y grupo

1

GRAFICO 3

ANALISIS HISTOLOGICO DEL RECUENTO DE VASOS SANGUINEOS Y OSTEOCITOS POST APLICACION
MINERAL DE : FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE
FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO
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TABLA 4

ANALISIS DE PRESENCIA DE OSTEOBLASTOS Y LLENADO DEL DEFECTO POST APLICACION DE :
FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO

Grupo de Estudio

Hueso Fibrina +
Analisis Histologico Fibrina . Hueso
Bovino .
Bovino

N° % N° % N° %

Presencia de

osteoblastos

Presencia 10 100 10 100 10 100
Ausencia 0 0 0 0 0 0

P

Llenado del Defecto

Nulo 0 0 0 0 0 0
Incipiente 10 100 O 0 0 0
Moderado 0 0 0 0 0 0
Completo 0 0 10 100 10 100
P 0.000 (P < 0.05) S.S.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Respecto a la presencia de osteoblastos, al presentar en un 100% la presencia de
osteoblastos en todos los grupos de estudio, se concluye que no hay diferencias

significativas entre todos los grupos.

Con respecto al llenado del defecto se determiné que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre los 3 grupos P=0.000 (P < 0.05) S.S
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GRAFICO 4

ANALISIS PRESENCIA DE OSTEOBLASTOS Y LLENADO DEL DEFECTO POST APLICACION DE : FIBRINA
RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO
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TABLA 5

ANALISIS PORCENTUAL A NIVEL HISTOLOGICO
FRP MHB FRP+MHB

% % %
Vasos 5.29 9.37 10.33
sanguineos 8.3)  (14.7) (16.2)
Osteocitos 427 9.75 10.96
(21.1)  (48.1) (54.1)
Presenciade Ausencia (0 %)
osteoblastos
Presencia (25 25 25 25
%)
Llenado del Nulo (0 %)
defecto Incipiente (6.25 6.25
%)
Moderado (12.5
%)
Completo (25 %) 25 25
TOTAL 40.81 69.12 71.29

Respecto a nivel histologico el grupo 1 (FRP) obtuvo un 40.81 % de eficacia ,
el grupo 2 (MHB) un 69.12 % y el grupo 3 (FRP + MHB) un 71.29 % .

GRAFICO 5

EFICACIA PORCENTUAL A NIVEL HISTOLOGICO
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TABLA 6

ANALISIS DE MACROESTRUCTURA POST APLICACION DE : FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE
HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO

Grupo de Estudio

Fibrina +
Macroestructura Fibrina Hueso Bovino  hueso
Bovino
(A) (B)
©)
Area (*) mm2 mm2 mm?2
Media Aritmética 0.320 1.860 2.130
Desviacion Estandar 0.110 0.376 0.315
Hueso Compacto Valor Minimo 0.143 1.249 1.606
Valor Maximo 0.501 2.489 2.708
0.000(P = 0.05) S.S.
P
C=B>A
Area mm?2 mm?2 mm?
Media Aritmética 0.051 0.606 0.589
Desviacion Estandar 0.040 0.199 0.221
. Valor Minimo 0 0.382 0.259
Hueso Esponjoso
Valor Maximo 0.093 0.969 0.893
0.000 (P 20.05) S.S.
P
C=B>A
Total de muestra 10 10 10

(+)= Asociacion
Respecto al Hueso compacto Se determind que si existe diferencias significativas
entre los grupos utilizando la prueba estadistica p= 0.000 (P = 0.05) S.S.. La prueba
Post Hoc de TUKEY determino que no existe diferencia Significativas entre el grupo

2 y el grupo 3, pero estos fueron mayores que el grupo 1.

Con respecto al area de hueso esponjoso Se determiné que si existe diferencias
significativas entre los grupos utilizando la prueba estadistica p= 0.000 (P = 0.05)

S.S.. La prueba Post Hoc de TUKEY determino que no existe diferencia
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Significativas entre el grupo 2 y el grupo 3, pero estos fueron mayores que el grupo
1.

GRAFICO 6

ANALISIS DE MACROESTRUCTURA POST APLICACION DE : FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE
HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO
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TABLA 7

ANALISIS HISTOMORFOMETRICO DE HUESO NEOFORMADO POST APLICACION DE : FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO

Grupo de Estudio

Fibrina+

Hueso Neoformado Fibrina Hueso Bovino Hugso

A) B) bovino

(©)

Area (*) mm? mm? mm?2
Media Aritmética 0.372 1.495 2.018
Desviacion Estandar 0.097 0.366 0.359
Valor Minimo 0.198 1.071 1.547
Valor Maximo 0.543 1.993 2.639
Tukey P 0.000 (P < 0.05) S.S.

C>B>A
Porcentaje % % %
Media Aritmética 6.85 27.89 38.65
Desviacion Estandar 1.82 6.66 6.72
Valor Minimo 3.76 20.05 28.70
Valor Maximo 10.06 36.46 49.61

0.000 (P < 0.05) S.S.
i C>B>A
Total 10 10 10

(*= mm?)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Con la prueba estadistica se determind que si hubo diferencias significativas entre
los 3 grupos: 0.000 (P < 0.05) S.S. Ademas la prueba post hoc (TUKEY) determind
la mayor formacion de hueso neoformado en el Grupo 3, seguido por el grupo 2 y

por ultimo el grupo 1 (C>B > A)
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GRAFICO 7

ANALISIS HISTOMORFOMETRICO DE HUESO NEOFORMADO POST APLICACION DE : FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO
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TABLA 8

ANALISIS HOSTOMORFOMETRICO DE HUESO REMANENTE POST APLICACION DE : FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO

Grupo de Estudio

Hueso Remanente  Fibrina Hueso Bovino Fibrina +
(A) (B) (Iét)Jeso Bovino
Area(*) mm? mm? mm2
Media Aritmética 0 0.971 0.771
Desviacion 0 0.292 0.262
Valor Minimo 0 0.521 0.358
Valor Maximo 0 1.618 1.245
P 0.000(P =2 0.05) S.S.
B=C>A
Porcentaje % % %
Media Aritmética 0 18.20 14.41
pesviacon 0 5.60 4.87
Valor Minimo 0 9.21 6.71
Valor Méximo 0 30.29 22.97
0.000 (P 20.05) S.S.
i B=C>A
Total de muestras 10 10 10
(= mm?)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Con la prueba estadistica se determiné que si hubo diferencias significativas entre
los 3 grupos: 0.000 (P < 0.05) S.S. con una media de grupo 1: 0, grupo 2: 0.971 vy el
grupo 3: 0.771. Ademas la prueba post hoc (TUKEY) determind que no hubo
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diferencia significativas entre en el Grupo 2 y el grupo 3, pero estos fueron mayores

con respecto al grupo 1 (B=C > A)

GRAFICO 8

ANALISIS HOSTOMORFOMETRICO DE HUESO REMANENTE POST APLICACION DE : FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO
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TABLA 9

ANALISIS HOSTOMORFOMETRICO DE AREA TOTAL DE HUESO POST APLICACION DE : FIBRINA RICA
EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE UESO BOVINO

Grupo de Estudio

Hueso Fibrina +
Total de Hueso Fibrina (A) Bovino ggsii%
(B) ©
Area(*) mm? mm? mm?2
Media Aritmética 0.372 2.467 2.719
Desviacion Estandar 0.097 0.379 0.375
Valor Minimo 0.198 1.803 2.197
Valor Méximo 0.543 2.931 3.476
CURKEY P 0.000 (P < 0.05) S.S.
B=C>A
Porcentaje % % %
Media Aritmética 6.85 46.09 49.47
Desviacion Estandar 1.82 7.12 6.97
Valor Minimo 3.76 31.88 41.85
Valor Méximo 10.06 53.62 65.35
0.000 (P < 0.05) S.S.
i B=C>A
Total de muestras 10 10 10
(*= mm?)
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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GRAFICO 9

ANALISIS HOSTOMORFOMETRICO DE AREA TOTAL DE HUESO POST APLICACION DE : FIBRINA RICA
EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE UESO BOVINO
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Se determin6 que si hubo diferencias significativas entre los 3 grupos: 0.000 (P <
0.05) S.S. con una media de grupo 1: 0.372 mm?, grupo 2: 2.467 mm?y el grupo 3:
2.719 mm? Ademas la prueba post hoc determin6 que no hubo diferencia
significativas entre en el Grupo 2 y el grupo 3 , pero estos fueron mayores con
respecto al grupo 1 (B=C > A)
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1. DISCUSION

Con respecto al nimero no estadistico de muestras por grupos podemos encontrar
trabajos de investigacion en el cual usaron la minima cantidad posible de muestra y
se pudo estudiar el efecto regenerativo en calota de ratas como es el caso de
Nguyen, el cual estudié el uso membranas adonizadas de titanio en un tamafo
muestral de 14 muestras para el estudio in vivo y de 5 muestras para el estudio in
vitro (88). Podemos encontrar trabajos como el de Engler-Pinto et al en el cual
estudio el efecto leucocitario con el uso de la fibrina rica en plaquetas asociado con

el mineral de hueso bovino en el cual se us6 8 muestras por grupos (89).

Sindel et al realiz6 una comparacion histomorfométrica en defectos criticos en calota
de ratas usando hueso desmineralizado, fibrina rica en plaquetas, acido hialurénico y

grupo control para ello se usé como tamafio muestral de 10 unidades por grupo (90).

Mas recientemente Baldarrago realiz6 una investigacion para comprobar la eficacia
de la membrana testacea de huevo de gallina vs la membrana Lumina coat como
material de barrera en un total de 10 ratas, asignando a cada grupo un tamafo

muestral de 5 especimenes (91).

Como se puede observar al realizar 2 defectos en la calota del animal se reduce a
la mitad el nUmero de ratas a ser sacrificadas consiguiendo un tamafio muestral
(n=10) por grupo, dicha estrategia es asumida por el investigador responsable para
cumplir con una de las 3 R planteado por Russell y Burch que es reducir el nUmero
de animales por experimento y que esta incluida en las buenas practicas bioéticas
en animales de experimentacion (92), el cual también fue evaluado y aprobado por

el comité de ética institucional de investigacion UCSM.

Para el presente estudio se realizaron defecto criticos en calota de ratas, lo cual
asegura que no habra forma de una recuperacion del estado original del hueso en
esta zona sin el uso de algun aditamento, membrana, mineral de hueso, etc.
Ademas de contar con aproximadamente con 1 mm de espesor en altura dentro del
defecto, no creamos un ambiente en el cual las paredes del defecto aporten un
sangrado eficiente y se produzca un coagulo que ayude la formacién de hueso de

manera natural tal como sucederia en un alveolo dental post exodoncia tal como lo
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demuestra Amler en sus estudios sobre reparacion de alveolo dentario

postexodoncia (93).

El didmetro escogido para este estudio fue de 5 mm el cual tiene relacién con
respecto a estudios realizados por Min- KIM y col en el cual evalu6 la regeneracion
O0sea usando capuchones acrilicas computarizadas en reemplazo de membranas.
Los defectos realizados fueron de 5.5 mm de didmetro pero con una profundidad de
0.5 mm quedando una base de hueso en la calota, dando como resultado en el
grupo control (sin capuchon) la escaza aparicion de hueso neoformado (94). En
nuestro caso no contamos con una base Osea, por el contrario nuestro defecto
constituye una perforacion total, haciendo mas dificil la reparacion natural del
defecto. Lo cual es idéneo para descartar cualquier tipo de beneficio similar a la que

se da a un alveolo.

Respecto a la mayor cantidad de vasos sanguineos en las muestras que fueron
tratados con fibrina rica en plaguetas asociado con mineral de hueso bovino se
deberia a la mayor acumulacion del factor de crecimiento endotelial vascular tal
como lo sugiere Sefarini en su investigacion en la cual los niveles de Factor de
crecimiento endotelial vascular se ven aumentados a los 7 dias de ser recolectadas
las muestras mediante kits de andlisis de Elisa en las muestras que fueron

sometidas a centrifugados para obtener Fibrina rica en plaguetas (95).

Si bien existe una clara diferencia entre el grupo 3 y grupo 2 con respecto al grupo
gue solo recibié fibrina no existe diferencia estadisticamente entre el grupo que
recibid mineral de hueso bovino y el grupo que recibid fibrina rica en plaguetas
asociado con mineral de hueso bovino, lo cual coincide con el analisis que realizo
Pirebas en el cual uso fibrina rica en plaquetas en combinacidn con xenoinjertos en
defectos 6seos concluyendo que no hubo una diferencia significativa en marcadores

angiogénicos con respecto al grupo que recibié solo xenoinjertos (96).

La presencia innata del factor de crecimiento endotelial vascular en la fibrina rica en
plaguetas tal como sugieren los estudios permite una angiogénesis mayor que a su
vez produce la aparicion de mayor nimero de vasos sanguineos tal como queda

evidenciado en nuestro estudio.
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La cantidad de osteocitos por campo que se cuantificd entre todos los grupos,
difieren entre si de manera significativa esto se debe por area reducida de hueso
neoformado en el grupo que solo recibié fibrina rica en plaquetas ya que como se
presenta en los resultados de llenado del defecto, este tubo una regeneracion

incipiente en los bordes del defecto.

En cuanto a la actividad osteoblastica esta es representada por la aparicion o no de
osteoblastos dentro del sitio de estudio, en nuestro estudio la presencia de esta
célula se encuentra en todos los grupos de estudio lo cual revela que el hueso a
pesar de ser un tejido mineralizado es un tejido en constante cambio de acuerdo a
las exigencia de su entorno y a la fuerzas mecanicas tal como lo describe Wolf en su
teoria (97). EL osteoblasto siempre se predispone a una posicion de hueso
prexistente mediante la secrecion de matriz, que ayudan a adherirse al hueso
prexistente, por ello no es raro encontrar aun en el grupo con un llenado incipiente

(bordes del defecto) la presencia de este ultimo.

Al hablar de regeneracién 6sea unos de los items para que este sea satisfactoria es
gue pueda restablecer en un estado casi original al tejido perdido, causado ya sea
por enfermedad periodontal de causa bacteriana, por atrofia total de maxilares,
reabsorcion de hueso alveolar en zonas especificas, etc. Y se requiere este nuevo
sustento 6seo para la colocacidon de implantes, nueva insercion de fibras
periodontales, nueva arquitectura 6sea que se puede ver manifestado en el manto
mucoso que la recubre, sobre todo en areas estéticas de suma importancia
adicionando a ello injertos de tejido conectivo propiamente dicho para la
comprobacién de ello nos valemos de medios radiograficos, histolégicos y clinicos.
Mendes Brasao y cols evalla radiograficamente la curacidn 6sea en defectos
criticos en ratas mediante la densidad 6sea aparecida en peliculas radiogréficas
(98). En nuestro trabajo recabamos informacién mediante la inspeccion clinica
visual del defecto en la segunda cirugia en cada animal, en el cual observamos que
en el grupo que solo recibi6 fibrina rica en plaguetas no hubo un cierre del defecto
mientras que en el grupo que recibieron mineral de hueso bovino y fibrina rica en
plaguetas asociado con mineral de hueso bovino si se evidencio un cierre total del
defecto. No obstante la observacién clinica puede no ser el método idoneo

tratandose de distancias o espacios minimos y mas si estos se miden en milimetros
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0 nanometros por lo que se evalu6 también en cortes histolégicos mediante sectores
tal como lo sugiere Matzusaka y cols. el cual lo divide en 2 zonas adyacentes (borde
de hueso compacto) y 1 zona central longitudinal (99). En nuestro caso para el
llenado 6seo contamos con 4 parametros ya descritos en apartados anteriores lo
cual nos da un mayor rango de evaluacion en los cortes histolégicos, pudiendo notar
gue los grupos que recibieron mineral de hueso bovino tanto asociado con fibrina
rica en plaguetas tuvieron un cierre completo, no asi el grupo que solo recibié
fibrina rica en plaquetas, Lo cual declara lo ya ampliamente conocido, que los
xenoinjertos acttan como un aparato de sostén para la incorporaciéon de nuevas
células por ser un material con propiedad osteoconductiva es decir se crea nuevo

hueso mediante reabsorcion e incorporacion sobre material injertado (100).

La incipiente formacion de hueso en el grupo 3 que solo recibid fibrina rica en
plaguetas puede ser comparado a la formacién de hueso cuando un defecto critico
solo es tratado con coagulo sanguineo, es decir hay un intento del organismo por
cerrar la lesion (proceso de reparacion natural ante una injuria) ; por lo tanto la

fibrina por si sola no es capaz de regenerar hueso en defectos criticos.

Uno de los aspectos mas estudiados actualmente la es microconformacion del tejido
0seo, ya sea para el estudio de estructuras 6seas normales, patoldgicas o si se
desea aplicarlas al campo de la investigacion. Para ello se hace uso de técnicas
como la histomorfometria; que no es mas que darle un valor numérico a un proceso
que estudia el comportamiento de las células que conforman una estructura, asi se
puede obtener informacion acerca del recambio en su arquitectura en un periodo
determinado, es decir; se da una valoracion estatica (nameros, cantidades,
porcentajes) a un proceso que tuvo un comportamiento dinamico. La valoracion
histomorfométrica del area a estudiar en los 3 grupos de estudio fue similar; sin
diferencias significativas lo cual asegura que desde proceso de creacion de defectos
0seos intrasector, llenado del defecto, manipulacion para los analisis histologicos en
microscopia fueron idéneos en todos los grupos, hecho que acarrea el analisis de
las mismas en igualdad de condiciones. El comportamiento dinamico de la estructura
Osea se puede ver reflejado en la cantidad de tejido 6seo compacto y cantidad de
tejido 6seo esponjoso tal como se recoge en nuestro estudio. La fibrina rica en

plaquetas ejerce una ligera reaccion positiva en la diferenciacién y maduracién entre
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estos dos tipos de estructuras ya que observamos mayor cantidad de hueso
compacto en el grupo que recibid fibrina rica en plaquetas asociado con mineral de
hueso bovino, por el contrario observamos mayor hueso esponjoso en el grupo que
solo recibi6 mineral de hueso bovino; esta caracteristica O0sea no fue
estadisticamente significativamente con respecto al otro. Pero en el aspecto de
generacion de hueso nuevo creado en el defecto, tanto sobre las superficies de
mineral de hueso bovino, hueso adyacente y espacios intersticiales parece haber
dado efecto en aquel grupo que recibié la asociacion de biomateriales (fibrina rica en
plaguetas asociado con mineral de hueso bovino) en comparacion a los que solo
recibieron un unico producto. Con respecto al hueso remanente nuestros hallazgos
comparten similitudes encontradas por Knapen y cols. En el cual observd la
aparicién de nuevo hueso formado tanto en los grupos que recibieron hidroxiapatita
combinado con fibrina rica en plaquetas como los que solo recibieron solo
hidroxiapatita a medida que habia una reabsorcion del xenoinjerto a las 12 semanas
pero esta condicion no fue significativa de igual manera que nuestra investigacion
(101).

El éxito de un tratamiento regenerativo tiene por objetivo la recuperacion de la
totalidad o en gran parte de la forma original del tejido éseo perdido y esta a su vez
pueda cumplir una funcién especifica como por ejemplo la recepcién de un implante,
la nueva insercion de fibras periodontales, etc. EI uso de xenoinjertos es
basicamente actuar como una red sdlida (andamio) para que células adyacentes
puedan poblar su superficie y crear nuevo tejido 6éseo, sabemos también que la
reabsorcion de estos materiales se dan con el transcurso del tiempo pudiendo ser
observados hasta en 3 afios después de ser injertados tal como lo relata Hallman y
cols (102), esto no puede ser visto como una desventaja ya que la presencia de
algunas particulas a lo largo del tiempo siguen proveyendo este andamiaje. Es por
ello que en nuestro estudio analizamos histomorfométricamente el area total de
hueso (hueso neoformado, hueso remanente). Tanto en defectos que fueron
rellenados con fibrina rica en plaquetas asociado con mineral de hueso bovino como
los que recibieron solo mineral de hueso bovino, se observé un cierre de la lesién
pero con algunos espacio intersticiales que seguramente no seria apreciado en una
muestra en la cual no fuera hecho ningun defecto (hueso intacto), ya que la
medicién de nuestra variable se hizo de manera transversal ( 1 solo periodo de
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tiempo) y cabria la posibilidad que en un periodo mayor de evaluacion dicha
estructura fuese igual a la una calota intacta ( sin perforacién) , dichos hallazgos
coinciden con los encontrados por Scarpioni do Lago en el cual comparé 5 grupos
en 2 periodos de tiempo (4 y 8 semanas). Usando coagulo sanguineo, hueso
autodgeno, fibrina rica en plaquetas, mineral de hueso bovino y la combinacién de
estos dos ultimos elementos, el estudio concluyé que en ningun grupo hubo un
cierre hermético en ningun periodo de tiempo estudiado, tal como se observa en el
hueso adyacente, pero si se demostré que hubieron diferencias significativas entre
los grupos obteniendo mayores valores de hueso en el area del defecto en el grupo
gue combino mineral de hueso bovino con fibrina rica en plaquetas (103). En nuestro
caso sucede lo mismo, se encontr6 diferencias significativas entre los grupos
(B=C>A) pero a pesar de la mayor cantidad del total de hueso sobre el defecto en el
grupo que recibio la asociacion no fue estadisticamente mucho mejor que el hueso

gue solo recibi6 el mineral de hueso bovino.

En cuanto al porcentaje total de hueso encontrado en la asociacion de Fibrina rica
en plaquetas y mineral de hueso bovino (49.47%), fue el grupo que alcanzé la mayor
cantidad de tejido 6seo lo cual coincide con el estudio de Oliveira y col que
encontraron un 54.5% de formacion 6sea a los 30 dias y que este fue
significativamente mayor a los otros grupos, pero que en nuestro caso tanto el grupo
de Mineral de hueso Bovino y el grupo de asociacion no fueron estadisticamente
diferentes (104). El estudio de Valladares coincide con el nuestro ya que se concluyo
que hubo mayor densidad ésea pero no hubo una diferencia significativa a las 3
semanas cuando se uso xenoinjerto con membrana de fibrina y membrana de
colageno, pero si a las 5 semanas por lo que se necesitaria de estudios

longitudinales a largo plazo (83).
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2. CONCLUSIONES
1. La fibrina rica en plaquetas no fue eficaz a nivel clinico en la regeneracion

Osea guiada en ratas wistar.

2. la fibrina rica en plaquetas fue eficaz en un 40.81 % .a nivel histologico en

la regeneracion 0sea guiada en ratas wistar.

3. La fibrina rica en plagquetas fue eficaz en un 6.85 % a nivel

histomorfométrico en la regeneracion 6sea guiada en ratas wistar.

4 El mineral de hueso bovino es eficaz en un 100 % a nivel clinico en la

regeneracion 6sea guiada en ratas wistar.

5. El mineral de hueso bovino es eficaz en un 69.12 % a nivel histolégico en la

regeneracion 0sea guiada en ratas wistar.

6. El mineral de hueso bovino fue eficaz en un 46.09 % a nivel

histomorfométrico en la regeneracion 6ésea guiada en ratas wistar.

7. La asociacién de fibrina rica en plaquetas con mineral de hueso bovino fue
eficaz en un 100 % a nivel clinico en la regeneracién Osea guiada en ratas

wistar.

8. La asociacion de fibrina rica en plaquetas con mineral de hueso bovino es
eficaz en un 71.29 % a nivel histolégico en la regeneracion 6sea guiada en

ratas wistar.

9 La asociacion de fibrina rica en plaguetas con mineral de hueso bovino es
eficaz en un 49.47 % a nivel histomorfométrico en la regeneracion 6sea

guiada en ratas wistar.
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3 RECOMENDACIONES

Se recomienda nuevas investigaciones con respecto al uso de la fibrina rica en
plaguetas en combinacion con autoinjertos en animales de laboratorio y determinar
sus beneficios y limitaciones con respecto a los xenoinjertos. Asi como el de realizar

estudios longitudinales que nos brinden mayores alcances del comportamiento de
los factores de crecimiento a larga data.
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ANEXO N°1 : INSTRUMENTO - FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE
HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR

(FICHA 1)

CIERRE CLINICO DEL DEFECTO

Sl

NO

MUESTRA

MUESTRA

MUESTRA

MUESTRA

MUESTRA

MUESTRA

MUESTRA

MUESTRA

ol N o o b~ W N

MUESTRA

MUESTRA 10

*= UNIDADES POR CAMPO FOCAL
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE
HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS

WISTAR (FICHA 2)

CONTEO VASOS
SANGUINEOS(*)

MUESTRA 1

MUESTRA 2

MUESTRA 3

MUESTRA 4

MUESTRA 5

MUESTRA 6

MUESTRA 7

MUESTRA 8

MUESTRA 9

MUESTRA 10




EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y
LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO
EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO WISTAR(FICHA 4)
EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 3)
ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA
GRUPO. .......... CONTEO OSTEOCITOS(*)
GRUPO.......
MUESTRA 1 S NO
MUESTRA 2 MUESTRA 1
MUESTRA 3 MUESTRA 2
MUESTRA 3
MUESTRA 4
MUESTRA 4
MUESTRA 5
MUESTRA 5
MUESTRA 6 MUESTRA 6
MUESTRA 7 MUESTRA 7
MUESTRA 8
MUESTRA 8
MUESTRA 9
MUESTRA 9
MUESTRA 10
MUESTRA 10

*= UNIDADES POR CAMPO FOCAL
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()

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 5)

LLENADO DEL DEFECTO (*)

GRUPO.......
NULO INCIPIENTE MODERADO COMPLETO

MUESTRA 1

MUESTRA 2

MUESTRA 3

MUESTRA 4

MUESTRA 5

MUESTRA 6

MUESTRA 7

MUESTRA 8

MUESTRA 9

MUESTRA 10

NULO: ninguna formacion ésea dentro del defecto

INCIPIENTE: escasa formacidn en bordes del defecto

MODERADO: formacion en bordes del defecto y sobre o entre particulas del injerto, pero que no haya un cierre completo del defecto
COMPLETO: formacién ésea sobre todo el defecto
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 6)

GRUPO

MACROESTRUCTURA OSEA

---------------------- HUESO COMPACTO

HUESO ESPONJOSO

AREA TOTAL DE HUESO

AREA mm? %

AREA mm?

%

MUESTRA 1

MUESTRA 2

MUESTRA 3

MUESTRA 4

MUESTRA 5

MUESTRA 6

MUESTRA 7

MUESTRA 8

MUESTRA 9

MUESTRA 10

96




EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (F|CHA 7)
HISTOMORFOMETRIA OSEA
HUESO HUESO ESPACIOS AREA
GRUPO AREA DEL
DEFECTO % NEOFORMADO % REMANENTE % INTERSTICIALES % TOTAL DE %
............ (MM2) (MM2) (MM2) HUESO
MUESTRA 1
MUESTRA 2
MUESTRA 3
MUESTRA 4
MUESTRA 5
MUESTRA 6
MUESTRA 7
MUESTRA 8
MUESTRA 9
MUESTRA 10

HUESO NEOFORMADO= (n/n+r+e)x100

HUESO REMANENTE= (r/n+r+e)x100
ESPACIOS INTERSTICIALES= (e/n+r+e)x100

AREA TOTAL DE HUESO= HUESO REMANENTE +HUESO NEOFORMADO
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ANEXO N°2 RECOLECCION DE DATOS GRUPO 1

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN
EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 2)
N LA REGENERAGION GSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WIETAR MCHAGR GRUPO : 1 CONTEQ VASOS
( ) : SANGUINEOS(*)
CIERRE CLINICO DEL DEFECTO MUESTRA 1 11
GRUPO: 1 MUESTRA 2 8
S| NO
MUESTRA 3 10
MUESTRA 1 X
MUESTRA 4 .
MUESTRA 2 X
MUESTRA 3 X MUESTRA 5 6
MUESTRA 4 X N € ,
MUESTRA 5 X
MUESTRA 7 1
MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 X MUESTRA 8 9
MUESTRA 8 X MUESTRA 9 8
MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 6
MUESTRA 10 X

*=UNIDADES POR CAMPO FOCAL
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN
LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 3)

GRUPO : 1 CONTEO OSTEOCITOS(*)
MUESTRA 1 23
MUESTRA 2 15
MUESTRA 3 18
MUESTRA 4 16
MUESTRA 5 18
MUESTRA 6 17
MUESTRA 7 26
MUESTRA 8 32
MUESTRA 9 27
MUESTRA 10 19

*= UNIDADES POR CAMPO FOCAL
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN
LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 4)

ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA
GRUPO: 1
| NO
MUESTRA 1 X
MUESTRA 2 X
MUESTRA 3 X
MUESTRA 4 X
MUESTRA 5 X
MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 X
MUESTRA 8 X
MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 X




(*)

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO
BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 5)
LLENADO DEL DEFECTO (*)
GRUPO:1
NULO INCIPIENTE MODERADO COMPLETO
MUESTRA 1 X
MUESTRA 2 X
MUESTRA 3 X
MUESTRA 4 X
MUESTRA 5 X
MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 X
MUESTRA 8 X
MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 X

NULO: ninguna formacion ésea dentro del defecto
INCIPIENTE: escasa formacion en bordes del defecto

MODERADO: formacion en bordes del defecto y sobre o entre particulas del

COMPLETO: formacion dsea sobre todo el defecto
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injerto, pero que no haya un cierre completo del defecto




EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 6)

MACROESTRUCTURA OSEA
GRUPO: 1 i
HUESO COMPACTO HUESO ESPONJOSO AREA TOTAL DE HUESO
AREA mm? % AREA mm? %
MUESTRA 1 0.143 72.22 0.055 27.78 .
MUESTRA 2 0.232 71.38 0.093 28.62 0.325
MUESTRA 3 0.501 92.26 0.042 7.74 0.543
MUESTRA 4 0.384 100 0 0 0.384
MUESTRA 5 0.188 63.29 0.109 36.71 0.297
MUESTRA 6 0.419 100 0 0 0.419
MUESTRA 7 0.320 83.33 0.064 16.67 0.384
MUESTRA 8 0.315 83.33 0.063 16.67 0378
MUESTRA 9 0.397 82.36 0.085 17.64 0.482
MUESTRA 10 0.310 100 0 0 0.310
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (F|CHA 7)
HISTOMORFOMETRIA OSEA
AREA HUESO HUESO ESPACIOS AREA TOTAL
GRUPO: 1 DEL % | NEOFORMADO | % REMANENTE % INTERSTICIALES % e HUESO %
DEFECTO (mm?) (mm?) (mm?)

MUESTRA 1 5262 | 100 0.198 3.76 0 0 5.064 96.24 0.198 3.76
MUESTRA 2 5.473 100 0.325 5.94 0 0 5.148 94.06 0.325 5.94
MUESTRA 3 5.398 100 0.543 10.06 0 0 4.855 89.94 0.543 10.06
MUESTRA 4 5.21 100 0.384 7.37 0 0 4.826 92.63 0.384 7.37
MUESTRA 5 5.553 100 0.297 5.35 0 0 5.256 94.65 0.297 5.35
MUESTRA 6 5.833 100 0.419 7.18 0 0 5.414 92.82 0.419 7.18
MUESTRA 7 5.281 100 0.384 7.27 0 0 4.897 92.73 0.384 7.27
MUESTRA 8 5.478 100 0.378 6.9 0 0 5.100 93.10 0.378 6.90
MUESTRA 9 5.295 100 0.482 9.1 0 0 4.813 90.90 0.482 9.10
MUESTRA 10 5.541 100 0.310 56 0 0 5.231 94.40 031 5.60

HUESO NEOFORMADO=(n/n+r+e)x100

HUESO REMANENTE= (r/n+r+e)x100

ESPACIOS INTERSTICIALES= (e/n+r+e)x100

AREA TOTAL DE HUESO= HUESO REMANENTE +HUESO NEOFORMADO
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RECOLECCION DE DATOS FRUPO N° 2

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 1)

CIERRE CLINICO DEL DEFECTO

GRUPO: 2
Sl NO
MUESTRA 1 X
MUESTRA 2 X
MUESTRA 3 X
MUESTRA 4 X
MUESTRA 5 X
MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 X
MUESTRA 8 X
MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 X
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 2)

CONTEO VASOS

GRUPO : 2 sArTc:LEuN\égs(*)
MUESTRA 1 19
MUESTRA 2 21
MUESTRA 3 13
MUESTRA 4 12
MUESTRA 5 10
MUESTRA 6 14
MUESTRA 7 17
MUESTRA 8 13
MUESTRA 9 17
MUESTRA 10 11

Unidades por campo focal




EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO ¥
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO
REGENERACION GSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 3) BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR
(FICHA 4)
GRUPO : 2 CONTEO OSTEOCITOS(*)
ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA
MUESTRA 1 50 GRUPO: 2
Sl NO

MUESTRA 2 30
MUESTRA 3 .8 MUESTRA 1 X

MUESTRA 2 X
MUESTRA 4 62

MUESTRA 3 X
MUESTRA 5 53 MUESTRA 4 X
MUESTRA 6 a1 MUESTRA 5 X

MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 62

MUESTRA 7 X
MUESTRA 8 34

MUESTRA 8 X
MUESTRA 9 57 MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 a4 MUESTRA 10 X

*= UNIDADES POR CAMPO FOCAL
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(*)

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO
BOVINO EN LA REGENERACION GSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR FICHA 5)
LLENADO DEL DEFECTO (*)
GRUPO : 2
NULO INCIPIENTE MODERADO COMPLETO
MUESTRA 1 X
MUESTRA 2 X
MUESTRA 3 X
MUESTRA 4 X
MUESTRA 5 X
MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 X
MUESTRA 8 X
MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 X

NULO: ninguna formacion ésea dentro del defecto
INCIPIENTE: escasa formacion en bordes del defecto

MODERADO: formacion en bordes del defecto y sobre o entre particulas del

COMPLETO: formacion dsea sobre todo el defecto
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injerto, pero que no haya un cierre completo del defecto




EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 6)

MACROESTRUCTURA OSEA
GRUPO: 2 HUESO COMPACTO HUESO ESPONJOSO AREA TO'I@I';AI?E HUESO
AREA mm? % AREA mm? %
MUESTRA 1 2.284 85.03 0.402 14.97 2.686
MUESTRA 2 2.489 86.69 0.382 13.31 2.871
MUESTRA 3 1.487 78.86 0.398 21.14 1.885
MUESTRA 4 1.627 62.67 0.969 37.33 2.596
MUESTRA 5 1.972 80.75 0.470 19.25 2.442
MUESTRA 6 2.104 71.78 0.827 28.22 2.931
MUESTRA 7 1.249 69.27 0.554 30.73 1.803
MUESTRA 8 1.728 72.36 0.660 27.64 2.388
MUESTRA 9 1.679 71.08 0.683 28.92 2.362
MUESTRA 10 1.981 73.29 0.722 26.71 2.703
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FlCHA 7)
HISTOMORFOMETRIA OSEA
HUESO HUESO ESPACIOS AREA
AREA DEL

GRUPO: 2 CEFECTO % NEOFORMADO % REMANENTE % INTERSTICIALES % TOTAL DE %

(MM2) (MM2) (MM2) HUESO
MUESTRA 1 5.341 100 1.070 20.05 1.616 30.29 2.655 49.66 2.686 50.3
MUESTRA 2 5.484 100 1.972 35.96 0.899 16.39 2.613 47.65 2.871 52.4
MUESTRA 3 5.198 100 1.073 20.64 0.812 15.62 3.313 63.74 1.885 36.3
MUESTRA 4 5.333 100 1.862 34.91 0.734 13.76 2.737 51.33 2.596 48.7
MUESTRA 5 5271 100 1.495 28.36 0.947 17.97 2.829 53.67 2.442 46.3
MUESTRA 6 5.466 100 1.993 36.46 0.938 17.16 2.535 46.38 2.931 53.6
MUESTRA 7 5.654 100 1.282 22.67 0.521 9.21 3.851 68.12 1.803 31.9
MUESTRA 8 5.238 100 1.195 22.81 1.193 22.76 2.850 54.43 2.338 45.6
MUESTRA 9 5.362 100 1.278 23.83 1.084 20.22 3.000 55.95 2.362 441
MUESTRA 10 5211 100 1.732 33.24 0.971 18.63 2.508 48.13 2.703 51.9

HUESO NEOFORMADO= (n/n+r+e)x100

HUESO REMANENTE= (r/n+r+e)x100

ESPACIOS INTERSTICIALES= (e/n+r+e)x100

AREA TOTAL DE HUESO= HUESO REMANENTE +HUESO NEOFORMADO
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RECOLECCION DE DATOS GRUPO N°3

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 1)

CIERRE CLINICO DEL DEFECTO

GRUPO: 3
S| NO

MUESTRA 1 X

MUESTRA 2 X

MUESTRA 3 X

MUESTRA 4 X

MUESTRA 5 X

MUESTRA 6 X

MUESTRA 7 X

MUESTRA 8 X

MUESTRA 9 X

MUESTRA 10 X
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 2)

CONTEO VASOS

GRUPO:3 SANGUINEOS(*)
MUESTRA 1 22
MUESTRA 2 12
MUESTRA 3 16
MUESTRA 4 16
MUESTRA 5 13
MUESTRA 6 14
MUESTRA 7 16
MUESTRA 8 18
MUESTRA 9 20
MUESTRA 10 15

*= UNIDADES POR CAMPO FOCAL




EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO ¥
ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO
REGENERACION GSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR FICHA 3) BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR
(FICHA 4)
GRUPO : 3 CONTEO OSTEOCITOS(*)
ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA
MUESTRA 1 43 GRUPO: 3
Sl NO

MUESTRA 2 68
MUESTRA 3 3 MUESTRA 1 X

MUESTRA 2 X
MUESTRA 4 a7

MUESTRA 3 X
MUESTRA 5 72 MUESTRA 4 X
MUESTRA 6 48 MUESTRA 5 X

MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 66

MUESTRA 7 X
MUESTRA 8 48

MUESTRA 8 X
MUESTRA 9 42 MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 54 MUESTRA 10 X

*= UNIDADES POR CAMPO FOCAL
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(*)

EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO
BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 5)
LLENADO DEL DEFECTO (*)
GRUPO :3
NULO INCIPIENTE MODERADO COMPLETO
MUESTRA 1 X
MUESTRA 2 X
MUESTRA 3 X
MUESTRA 4 X
MUESTRA 5 X
MUESTRA 6 X
MUESTRA 7 X
MUESTRA 8 X
MUESTRA 9 X
MUESTRA 10 X

NULO: ninguna formacion ésea dentro del defecto
INCIPIENTE: escasa formacion en bordes del defecto

MODERADO: formacion en bordes del defecto y sobre o entre particulas del

COMPLETO: formacion dsea sobre todo el defecto
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injerto, pero que no haya un cierre completo del defecto




EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON
MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FICHA 6)

MACROESTRUCTURA OSEA
GRUPO: 3 i
HUESO COMPACTO HUESO ESPONJOSO AREA TOTAL DE HUESO
AREA mm? % AREA mm? %
MUESTRA 1 2.226 75.23 0.733 24.77 2.959
MUESTRA 2 2.392 78.32 0.662 21.68 3.054
MUESTRA 3 1.809 82.34 0.388 17.66 2.197
MUESTRA 4 1.839 72.57 0.695 27.43 2.534
MUESTRA 5 2.187 83.83 0.422 16.17 2.609
MUESTRA 6 2.159 74.09 0.755 25.91 2914
MUESTRA 7 2.708 77.91 0.768 22.09 3.476
MUESTRA 8 1.606 64.27 0.893 35.73 2.499
MUESTRA 9 2.112 86.95 0.317 13.05 2.429
MUESTRA 10 2.265 89.74 0.259 10.26 2.524
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EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS, MINERAL DE HUESO BOVINO Y LA ASOCIACION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS CON MINERAL DE HUESO BOVINO EN LA
REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR (FlCHA 7)
HISTOMORFOMETRIA OSEA
HUESO HUESO ESPACIOS AREA
AREA DEL
GRUPO: 3 CEFECTO % NEOFORMADO % REMANENTE % INTERSTICIALES % TOTAL DE %
(MM2) (MM2) (MM2) HUESO
MUESTRA 1 5.421 100 1.714 31.62 1.245 22.97 2.462 45.41 2.959 54.58
MUESTRA 2 5.632 100 2371 42.1 0.683 12.13 2.578 45.77 3.054 54.22
MUESTRA 3 5.137 100 1.777 43.59 0.42 8.17 2.940 48.24 2.197 42.77
MUESTRA 4 5.332 100 2.176 40.81 0.358 6.71 2.798 52.48 2.534 47.52
MUESTRA 5 5.320 100 1.854 34.85 0.755 14.19 2-711 50.96 2.609 49.04
MUESTRA 6 5.243 100 1.871 35.69 1.043 19.89 2.329 44.42 2.914 41.85
MUESTRA 7 5.319 100 2.639 49.61 0.837 15.74 1.843 43.65 3.476 65.35
MUESTRA 8 5.298 100 2.424 45.75 0.775 14.62 2.799 39.63 2.499 47.17
MUESTRA 9 5.391 100 1.547 28.7 0.882 16.36 2.962 54.94 2.429 45.06
MUESTRA 10 5.351 100 1.809 33.81 0.715 13.36 2.827 52.83 2.524 47.17

HUESO NEOFORMADO= (n/n+r+e)x100
HUESO REMANENTE= (r/n+r+e)x100
ESPACIOS INTERSTICIALES= (e/n+r+e)x100
AREA TOTAL DE HUESO= HUESO REMANENTE +HUESO NEOFORMADO
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MATRIZ DE DATOS

. MUESTRAS
VARIABLE Indicador 1 2 3 2 5 6 7 3 9 10
Cierre del Si - - - - - - - - - -
defecto no X X X X X X X X X X
v. sanguineos 11 8 10 7 6 7 11 9 8 6
Osteocitos 23 15 18 16 18 17 26 32 27 19
Act. Si X X X X X X X X X X
Osteoblastica no - - - - - - - - - -
Nulo - - - - - - - - - -
Llenado del Incipiente X X X X X X X X X X
defecto Moderado - - - - - - - - - -
FRP completo - - - - - - - - - -
- 0.143 0.232 0.501 0.384 0.188 0.419 0.320 0.315 0.397 0.310
Compacto
Macroestructura
g . 0.055 0.093 0.042 0 0.109 0 0.064 0.063 0.085 0
Esponjoso
H. 0.198 0.325 0.543 0.384 0.297 0.419 0.384 0.378 0.482 0.310
neoformado
Area de hueso H. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
remanente
Hueso Total 0.198 0.325 0.543 0.384 0.297 0.419 0.384 0.378 0.482 0.310
Cierre del Si X X X X X X X X X X
defecto no - - - - - - - - - -
v. sanguineos 19 21 13 12 10 14 17 13 17 11
Osteocitos 50 30 48 62 53 41 62 34 57 44
Act. Si X X X X X X X X X X
Osteoblastica no - - - - - - - - - -
Nulo - - - - - - - - - -
Llenado del Incipiente - - - - - - - - - -
defecto Moderado - - - - - - - - - -
MHB completo X X X X X X X X X X
iy 2.284 | 2.489 | 1.487 | 1.627 | 1.972 | 2.104 | 1.249 | 1.728 | 1.679 | 1.981
Compacto
Macroestructura o
i | 0.402 0.382 0.398 0.969 0.470 0.827 0.554 0.660 0.683 0.722
Esponjoso
o 1.070 | 1.972 | 1.073 | 1.862 | 1.495 | 1.993 | 1.282 | 1.195 | 1.278 | 1.732
neoformado
Area de hugso :e.manente 1.616 0.899 0.812 0.734 0.947 0.938 0.521 1.193 1.084 0.971
Hueso Total 2.686 2.871 1.885 2.596 2.442 2.931 1.803 2.338 2.362 2.703
Cierre del Si X X X X X X X X X X
defecto no - - - - - - - - - -
v. sanguineos 22 13 16 16 13 14 16 18 20 15
Osteocitos 43 68 53 47 72 48 66 48 42 54
Act. Si X X X X X X X X X X
Osteoblastica no - - - - - - - - - -
Nulo - - - - - - - - - -
Llenado del Incipiente - - - - - - - - - -
FRP defecto Moderado - - - - - - - - - -
+ completo X X X X X X X X X X
MHB H.
Macroestructura 2.226 2.392 1.809 1.839 2.187 2.159 2.708 1.606 2.112 2.265
Compacto
H. . 0.733 0.662 0.388 0.695 0.422 0.755 0.768 0.893 0.317 0.259
Esponjoso
H. 1.714 2.371 1.777 2.176 1.854 1.871 2.639 2.424 1.547 1.809
neoformado
Area de hueso lr-|e.manente 1.245 0.683 0.42 0.358 0.755 1.043 0.837 0.775 0.882 0.715
Hueso Total 2.959 3.054 2.197 2.534 2.609 2914 3.476 2.499 2.429 2.524
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ANEXO 3; SESION FOTOGRAFICA

MEMBRANA Y MINERAL DE HUESO BOVINO PREPARACION DE CADA ESPECIMEN

@ nEODENT

ANESTESIA'Y ANTISEPCIA

LEVANTAMIENTO DEL COLGAJO DEFECTOS INTRA SECTOR
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REMOCION DEL SECTOR DE CALOTA CENTRIFUGADO

OBTECION DE FIBRINA RICA EN PLAQUETAS MEMBRANA ARRIBA DE DURAMADRE

RELLENO CON BIOMATERIALES RELLENO SOLO CON FIBRINA RICA EN PLAQUETAS
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COLOCACION DE MEMBRANA SUTURA POR PLANOS

REAPERTURA Y PROCESO 30 DIAS DESPUES

RECOLECCION DE MUESTRAS CON TREFINA RECOLECCION DE MUESTRAS GRUPO 2Y 3
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MUESTRAS PARA INMERSION RECOLECCION DE MUESTRAS GRUPO 1

PROCESO DE LAMINADO

PARA ESTUDIO MICROSCOPICO
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FOTOGRAFIAS DE GRUPOS DE ESTUDIO

Osteocitos dentro del tejido 6seo

Visualizacion de vasos Diferenciacion entre hueso
sanguineos compacto ( fucsia) y hueso
esponjoso (azul)
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DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS DE ESTUDIO

(Fibrina Rica En Plaquetas)

GRUPO 1 .

(Mineral De Hueso Bovino)

GRUPO 2

(Fibrina Rica En Plaguetas asociado con mineral de hueso bovino)

GRUPO 3
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COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL DE INVESTIGACION UCSM

DICTAMEN COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA

Arequipa, 18 noviembre 2019

Sefior cirujano dentista Wilbert Johnny Paredes Laruta.
Universidad Catdlica de Santa maria Privada Auténoma del
Sur

De mi especial consideracion

Me dirijo a usted para hacerle llegar el resultado de la evaluacién del proyecto de investigacion y
dictamen del Comité Institucional de Etica de Investigacion.

El proyecto de tesis para optar el titulo profesional de especialista en periodoncia e
implantologia denominado “EFICACIA DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS
COMBINADO CON EL MINERAL DE HUESO BOVINO VS MINERAL DE HUESO EN
LA REGENERACION OSEA GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR EN EL
LABORATORIO DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD CATOLICA
SANTA MARIA- AREQUIPA 2019 presentado por el investigador: Cd. Wilbert Johnny
Paredes Laruta.

A. DISENO:

En cuanto al diseflo, se trata de un estudio experimental, aleatorio, con emparejamiento
intrasector.

B. OBJETIVO:

Evaluar la eficacia de distintos Biomateriales autégenos, xendgenos y una combinacién de
ellos usando factores de crecimiento incorporados en la fibrina rica en plaquetas.
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% COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL DE INVESTIGACION UCSM

C. ANIMALES DE ESTUDIO:

10 Ratas Wisar, con entre 350 gr. a 400 gr.

D. TECNICAS DE ESTUDIO:

Disefio experimental

E. PROTECCION DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION:

Al observar antecedentes investigativos sobre experimentos en calota de ratas se propuso
un tamaiio no probabilistico de 10 ratas, con lo que se asegura un niimero pequefio pero

significativo de animales de experimentacion.

F. PROCEDIMIENTOS:

El experimento presenta tres ramas:

Sector Experimental N°1: Recibe Fibrina Rica en Plaquetas combinado con Mineral
de hueso bovino

Sector Experimental N°2: Recibe Mineral de hueso bovino

Sector Control N°3: Recibe Fibrina rica en Plaquetas
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Relevancia de
los resultados

El presente estudio busca la obtencion y aplicacién de factores de crecimiento mediante
la Fibrina rica en Plaquetas para mejorar la regeneracion 6sea y usarlo como una
modalidad de tratamiento de rutina, lo cual permitird que muchos pacientes sean
beneficiados, aplicando una tecnologia de bajo costo pero de gran impacto en la
regeneracion tisular guiada, regeneracion sea guiada e implantologia.

Nombres completos del Investigador:
Wilbert Johnny Paredes Laruta
Email: wjparedes.la@hotmail.com

Celular: 989818903

H. DICTAMEN:

DICTAMEN
FAVORABLE
121-2019
‘*}Q‘»@@
Comité Institucional de Etica de la
Investigacion UCSM
Cualquier duda comunicarse a: comitecticainvestivacionucsma omailcom
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Universidad Catolica
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AREQIPPERU @ (5154) 382038 _ @ http://www.ucsm.edu.pe I facebook.com/ucsm.edu.pe/
ORDEN DE USO DE LABORATORIO
UCSM-COORD.LAB N° : 057-COOR. LAB. - 2019
EXPEDIENTE : 201900027244

PAREDES LARUTA WILBERT JOHNNY

Arequipa, 2019 diciembre 12

Pase a los Asistentes de Laboratorio:

FIBRINA RICA EN PLAQUETAS COMBINADO CON EL MINERAL DE HUESO
BOVINO VS MINERAL DE HUESO EN LA REGENERACION OSEA GUIADA EN
CALOTA DE RATAS WISTAR EN EL LABORATORIO DE LA UCSM”, previa

coordinacion de horario.

Dunto ol 25 A b e Dl mirssimnssiisni Hasta.../.37.045.20.20.......
R0 1y L 2 I S I 5 K 2
}{Mp/?mé/m;mqé@aémw%ﬁajmdﬂﬂ@@
My ler A
Atentamente,
_____ Ll

US MARIA ZAMBRANO SALAS DE C
o COORDINADOZlAtAMll;ELABgRAT(s)glEO(;m

Y GABINETES

UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA
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==== AREQUIPA- PERU

ORDEN DE USO DE BIOTERIO

UCSM-COORD. LAB. N°  : 019-Coord.Lab.2019

EXPEDIENTE N° : 2019000027244

PAREDES LARUTA WILBERT JOHNNY

Arequipa, 2019 agosto, 01

Pase al Asistente de Bioterio:

S . TJose Nita Fuentes

Se autoriza el uso del Bioterio, y compra de animales de experimentaciéon (Ratas)
para que el sefior en mencion desarrolle su proyecto de investigacion “EFICACIA
DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS COMBINADO CON EL MINERAL DE
HUESO BOVINO VS MINERAL DE HUESO EN LA REGENERACION OSEA
GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR EN EL LABORATORIO DE LA
UCSM?” previa coordinacion de horario.

Cantidad de animales g /{ 0 EC&)(O\S
Fecha de Inicio . oo Selicuelie 20lg
Fecha de término U de Deldpye 2019
Atentamente, P & IQdﬂ.f’S?(LZQ(\dM'C &

Dra. JESCS

COORDINADORA DE LABORATORIOS
Y GABINETES
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA
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Universidad Catdlica

de Santa Maria

g 5
AREQUIPA-PERU i @ (5154) 382038 @ http://www.ucsm.edu.pe _E facebook.com/ucsm.edu.pe/

ORDEN DE USO DE BIOTERIO

UCSM-COORD. LAB. N° : 022-Coord.Lab.2019

EXPEDIENTE N° 3 2019000027244

PAREDES LARUTA WILBERT JOHNNY

Arequipa, 2019 setiembre, 17

Pase al Asistente de Bioterio:

Se autoriza el uso del Bioterio, y compra de animzales de experimentacion (Ratas)
para que el sefior en mencion desarrolle su proyecto de investigacién “EFICACIA
DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS COMBINADO CON EL MINERAL DE
HUESO BOVINO VS MINERAL DE HUESO EN LA REGENERACION OSEA
GUIADA EN CALOTA DE RATAS WISTAR EN EL LABORATORIO DE LA
UCSM” previa coordinacion de horario.

Cantidad de animales ¢ JO Qa J‘Q S
Fecha de Inicio : 17. - 2019
Fecha de término - 10- 2019

Atentamente,
P Sladys Yaldvi C.
Dna N LE
COORDINADORA DE LABORATORIOS
Y GABINETES
IMZS/CLYG UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MAR{A
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