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Resumen

El objetivo del presente trabajo es evaluar los procesos de cicatrizacion de
los tejidos blandos de la mucosa oral, ante la aplicacidén en forma topica de
propdleos.

Para el trabajo en cuestion se seleccionaron 45 individuos de entre 21 y 50
anos de edad, de ambos sexos. Los individuos fueron divididos en tres
grupos, denominados grupo A, B, y C.

Con el grupo C se procedio a la colocacion de implantes dentales en el
maxilar superior, por técnica habitual, y quedando estos sumergidos. Se
procedio a la toma de muestras de la mucosa con un punch circular a los 35
dias para determinar cudl es la arquitectura de una mucosa en proceso de
cicatrizacion terminada sin la aplicacion de ninglin agente externo que
modifique dicho proceso. La finalidad primaria de esta maniobra, fue la
construccion de una relacién tiempo/reorganizacion, entendiendo que el
grupo A y el grupo B deben tener una relacion de referencia, que
especifique en qué tiempo el organismo completa el ciclo de cicatrizacion,
siendo en este caso grupo A vs grupo B en relacion al grupo C.

Con el grupo A se procedid a la colocacion de implantes dentales en el
maxilar superior, con las mismas técnicas y tipos de implantes idénticos al
grupo C, pero en este caso la toma de muestras se realizé a los 10 dias de la
cirugia.

Con el grupo B se procedio de idéntica forma, colocandose implantes en
el maxilar superior y toma de muestras con punch a los 10 dias. Pero en
este grupo, se aplicod en forma topica seis veces por dia durante los 10 dias
previos a la toma de muestras, una solucion alcohdlica de Propoleos al 6%.
En todos los casos, se procedio a la toma de muestras de tejido con un

punch circular, las técnicas quirurgicas fueron las habituales con



desprendimiento de colgajo vestibular y palatino, lograndose que los
implantes queden sumergidos en los tres grupos, la profilaxis antibidtica
elegida en todos los casos fue Amoxicilina 875mg + Acido Clavulanico
125mg.

Las muestras fueron fijadas con formol al 10% y procesadas en base a dos
técnicas histoldgicas (hematoxilina-eosina y tricromica de Masson).

El andlisis de las muestras se realizé a través de la observacion directa de
los preparados, observacion por digitalizacion de imagenes de las muestras
y contraposicion de los informes histopatologicos generados.

La aplicacion de propoleos no produjo ninguna reaccion adversa o
inesperada en ninguno de los pacientes.

Se observd un grado de reorganizacion de los tejidos incididos
quirurgicamente mucho mayor en el grupo B que se le aplicd propoleos en
forma sistematica, con respecto al grupo A.

Tanto sea a nivel epitelial como a nivel del tejido conectivo, la arquitectura
histologica normal se restablecid en diez a quince dias alcanzando en
algunos casos una reorganizacion total, con caracteristicas de fase de
remodelacion final del tejido. De este modo, se pudo certificar que existe
una clara relacion entre la aplicacion de propdleos y un cierre precoz de
una herida quirargica.

Dentro de los limites establecidos en este informe, se puede llegar a la
conclusion que la aplicacion del propoleos en condiciones controladas
produce una mejoria significativa en los tiempos de cicatrizacion de los

tejidos blandos bucales.



Introduccion

Las complicaciones post quirirgicas son, en términos generales, una de
las mas complejas situaciones que se pueden dar luego de un acto
quirargico de cualquier indole, consecuentemente este tipo de eventos trae
consigo complicaciones fisicas para el paciente que fue sometido a un acto
quirargico.

La cirugia en general, conlleva por si misma un riesgo que es inespecifico,
(entendiendo como tal, la imposibilidad de hacer una prediccion de la
gravedad, cuando se ha de presentar, que tipo de complicacién se
manifestara y aun si €sta llegase a manifestarse) ya que este riesgo esta
sujeto a una serie de factores que algunos pueden controlarse y otros
dependen de la economia del cuerpo humano.!

Estos factores se pueden dividir en dos grandes grupos, factores de tipo
intrinsecos y factores de tipo extrinsecos. Dichos factores a su vez se
pueden sub dividir en: intrinsecos del paciente, extrinsecos del paciente,
intrinsecos del operador y “extrinsecos del operador™.

Luego de todo acto quirtrgico queda una herida y si el procedimiento
quirtrgico cualquiera fuere, se realizo en forma y tiempo, es de esperarse
que la herida cicatrice.

La cicatrizacidon es un proceso que comienza inmediatamente de producida
la injuria en el tejido, y durante el proceso completo de reparacion, que
abarca desde la incision hasta el cierre total de la herida, transcurre un
lapso de tiempo durante el cual, la zona del cuerpo que se afectd se
encuentra en riesgo de complicacion.?

Generalmente la conjugacion de las variables y acciones que orbitan una
cirugia, exponen el resultado de la cirugia en si. El control de

microorganismos presentes en el lecho quirargico influye directamente



sobre el proceso de cicatrizacion, ya que una herida infectada es una herida
que no cicatriza como el operador quiere. Es sabido que existen protocolos
bien establecidos para el control bacteriano que conjugados con los
diversos estados fisioloégicos de los pacientes se puede hacer una
proyeccion mas o menos acertada con respecto a la evolucidon de la herida
quirargica.’

Esto pone de manifiesto que existen tres parametros que se conjugan para
generar un resultado final, en primer lugar tenemos al paciente, éste
presenta una serie de caracteristicas que le son propias y especificas: edad,
estado inmune, ausencias de disfunciones metabolicas, habitos higiénicos,
etc.

En segundo lugar, tenemos al operador o cirujano que ejecuta una técnica
quirtrgica, que como en el caso anterior, presentan caracteristicas que son
propias y especificas. Diagndsticos correctos, eleccion de la técnica
quirtrgica adecuada, mantenimiento de los protocolos que la técnica indica,
delicadeza en el manejo de los tejidos, etc.

Por ultimo tenemos los cuidados post quirrgicos, que son parte integrante
y fundamental del acto quirargico, ya que como muchas corrientes de la
ciencia médica odontoldgica indican, la cirugia termina con el retiro de los
puntos de sutura. Es aqui donde se puede desdoblar este parametro en dos,
por un lado se suceden una serie de reacciones quimicas y fisicas que se
denominan proceso de cicatrizacion, que aunque este proceso se inicie
inmediatamente realizada la injuria, ocurre en un 98% en el periodo
conocido como cuidados post quirargicos. Por otro lado estan las
maniobras destinadas a favorecer el antedicho proceso.

Las maniobras destinadas a disminuir la posible aparicion de
complicaciones, son los cuidados post quirurgicos de la herida, éstos son
una serie de procedimientos que los puede realizar el paciente, el operador

o se pueden realizar en forma conjunta durante un lapso determinado de



tiempo. Conceptualmente estas maniobras tienen por finalidad, que la
herida se cicatrice en forma rapida y adecuada.

La cavidad oral es una zona del organismo que presenta especiales
caracteristicas a este respecto, es un medio que se encuentra
particularmente expuesto a factores externos que pueden desencadenar
algin tipo de complicacion, por ejemplo, la constante humedad y
temperatura corporal hacen de ésta, un sitio ideal para una diversidad
enorme de microorganismos que pueden complicar una herida, el paciente
debe injerir alimentos e hidratarse exponiendo a la herida a sustancias no
estériles que pudieran afectar la cicatrizacion, ademas de ser imposible
lograr un campo estéril antes de realizar una praxis quirtrgica.

Una de las reglas que existe con respecto a la tasa de incidencia de las
complicaciones post quirdrgicas, dice lo siguiente: “las infecciones y
complicaciones post operatorias son directamente proporcionales al tiempo
de cicatrizacion.” Es decir, cuando una herida tarda mas tiempo en
cicatrizar, la probabilidad de complicacion aumenta. Sobre agregado a este
concepto, las heridas tardan mas en cicatrizar cuando el organismo se ve
obligado a combatir microorganismos presentes.

Es entonces, una necesidad en cirugia que una herida cierre rapidamente.
Basicamente, es el deseo de todo profesional que realice tales practicas, que
sus pacientes tengan post operatorios buenos, rapidos y sin complicaciones.
Los resultados que se obtengan, en lo referente a cicatrizacion se
encuentran asociados principalmente a la conjugacion de diversas variables
(estado inmune del paciente, la profilaxis antibiotica, técnica quirargica
adecuada, estado de salud oral y a los cuidados que se le brinden a la herida
en el post operatorio.) 3 ¢7

Entonces, si el paciente tiene un estado general bueno, la cirugia se realizéd
conforme a las normas preestablecidas de bioseguridad, el procedimiento

se realizd segun las técnicas habituales y se cumplio con los cronogramas
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de antibiotico terapia, resta solamente esperar que el organismo resuelva
por si solo el cierre adecuado de la herida, y es aqui donde se encuentra el
punto de partida de esta investigacion, ;Qué maniobra o procedimiento se
puede realizar para ayudar al organismo a que resuelva lo mas rapido
posible una herida?.

Existe un producto enteramente natural que ha demostrado propiedades
farmacologicas como accidon antimicdtica, bactericida, bacteriostatica, y
antiviral. Se ha demostrado en estudios en dermatologia, que ademas de las
propiedades antedichas tiene la peculiaridad de ser un epitelizante natural y
su aplicacion sobre heridas en la piel, ha demostrado que conlleva a un
cierre rapido de la misma.

El Propoleos, es un producto que se usa para el cierre de heridas desde
hace mucho tiempo, existen muchos estudios dermatologicos que
confirman tales cualidades, tanto sea para el tratamiento de heridas
quirurgicas como no quirirgicas, pero por otra parte no existen estudios
que evaltien su accidn sobre el tiempo de cicatrizacion en cirugias orales
implantologicas.

La interrogante que surge a este planteo es ;Puede el propdleos disminuir
el tiempo de cicatrizacion de heridas post quirurgicas por colocacion
de implantes?

De ser viable esta interrogante, se podria tener en manos un producto de
muy bajo costo, integramente natural, con ningin efecto secundario o
colateral y que podria mejorar los post operatorios de los pacientes en lo
referente a tiempo de cicatrizacion y riesgo de infecciones oportunistas post
operatorias. Siendo a mi criterio estas razones, suficientes para haber
abordado el presente estudio de cierto aspecto de la citada sustancia natural

como estimulante de la cicatrizacion.
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1) Marco tedrico

Para poder delimitar claramente el objetivo de esta investigacion, el
sustento y fundamento en el cual se apoya es necesario comprender y
repasar conceptos de 1)Histologia, fisiologia, y cicatrizacion de la mucosa

oral, 2) Microbiologia oral, 3) Propoéleos.

Histologia, fisiologia y cicatrizacion de la mucosa oral

1.1) Histologia

Una mucosa es una capa formada por epitelio y el tejido conjuntivo laxo
subyacente (lIamina propia), que reviste las paredes internas de los 6rganos
que estan en contacto con el exterior del cuerpo. Suele estar asociada a
numerosas glandulas secretoras. En general, presentan funciones de
proteccion,  secrecion y  absorcion, y  albergan subsistemas
inmunologicos muy desarrollados y especializados.

Son tejidos organicos suaves y himedos (como el del interior de la boca)
que revisten el interior de los oOrganos digestivos (cavidad
oral, faringe, es6fago, estdbmago, intestino  delgado, colon y recto), los
respiratorios  (mucosa  nasal, traquea y bronquios), los  urologicos
(uretra, vejiga, uréteres) y genitales femeninos (parte de la vulva y vagina).
Este tejido posee tres capas:

Un revestimiento de epitelio que tiene contacto directo con la luz del
organo.

Una capa subyacente de tejido conectivo areolar, junto con una capa de
tejido conectivo de mayor numero de fibras, denominado Lamina Propia.
En algunos casos, como el tubo digestivo, existe una fina capa terminal

de musculo liso, que consta a su vez de una capa interna de fibras

12


https://es.wikipedia.org/wiki/Epitelio
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
https://es.wikipedia.org/wiki/Boca
https://es.wikipedia.org/wiki/Faringe
https://es.wikipedia.org/wiki/Es%C3%B3fago
https://es.wikipedia.org/wiki/Est%C3%B3mago
https://es.wikipedia.org/wiki/Intestino_delgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Colon
https://es.wikipedia.org/wiki/Recto
https://es.wikipedia.org/wiki/Tr%C3%A1quea
https://es.wikipedia.org/wiki/Bronquios
https://es.wikipedia.org/wiki/Uretra
https://es.wikipedia.org/wiki/Vejiga
https://es.wikipedia.org/wiki/Ur%C3%A9ter
https://es.wikipedia.org/wiki/Genitales_femeninos
https://es.wikipedia.org/wiki/Vulva
https://es.wikipedia.org/wiki/Vagina
https://es.wikipedia.org/wiki/Tubo_digestivo
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_liso

transversales y una capa longitudinal externa. En este caso, el tejido
conjuntivo del corion recibe el nombre de lamina propia.

La mucosa bucal, al igual que todas las mucosas, tiene una composicion
relativamente simple, constituida por dos capas de tejido que tanto
estructuralmente como embriologicamente son distintas. Una capa
superficial de origen ectodérmico, denominada epitelio, y otra capa situada
inmediatamente por debajo de ésta, denominada corion de origen
ectomesenquimatico. Ambas capas se encuentran separadas y conectadas

por la membrana basal.

1.1.1) Origen ectodérmico

El ectodermo es una de las tres capas germinales del embrion. Las otras dos
son el mesodermo (capa intermedia) y endodermo (capa proximal). El
ectodermo es la capa mas externa (distal). Es la primera en formarse,
durante la fase de blastula del desarrollo embrionario y mas adelante da
lugar a las otras dos durante la gastrulacion.

De forma general, el ectodermo se diferencia para formar el sistema
nervioso (médula espinal, nervios periféricos y cerebro), el esmalte dental y
la epidermis .También forma el revestimiento de la boca, ano, fosas

nasales, glandulas sudoriparas, pelo y ufias. 8

1.1.2) Origen ectomesenquimatico

El ectomesénquima estd compuesto por c€lulas ubicadas entre el tubo
neural y el ectodermo, provienen del ectodermo y hacen un viaje hacia la
parte anterior y se instalan en el mesénquima. El ectomesénquima es
mesénquima que viene de la zona occipital, por debajo del epitelio, que se
instala en los maxilares y prolifera, se origina mas tardiamente que el otro
mesénquima y se encuentra relacionado con la formacion del tubo neural.
La mucosa oral esta integrada como antes dijimos por dos capas
relacionadas entre si. Esta relaciéon no suele ser lisa, existe un patréon
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sinusoidal de amplitud, prolongacién y ciclo variable. Esto se debe a que el
tejido conectivo subyacente emite prolongaciones en direccion a la capa
epitelial 1llamadas papilas coriales, cabe destacar que cada dos papilas se
corresponde una cresta epitelial, formando de esta manera una relacién de
contacto que aumenta la resistencia mecanica, y aumenta la superficie de

contacto favoreciendo la nutricion epitelial y reparacion.(Fig.1)

Fig.1 Papilas del corion en cuyo interior se observa la disposicion longitudinal del colageno y el
entrecruzamiento del colageno en la base de las papilas. Entre ambas papilas se aprecia la cresta epitelial.
La muestra corresponde a la mucosa del reborde alveolar de sector de premolares derechos del maxilar
superior de un paciente no fumador portador de una prétesis removible.

(Técnica de tincion tricromica de Masson)
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De los tres tipos de mucosa existentes en la cavidad oral (de revestimiento,
especializada y masticatoria), la masticatoria es la que estd sometida a
intensas fuerzas de friccién, traccion y presion, dichas fuerzas son
originadas por el acto masticatorio.

Este trabajo mecanico suele tener como consecuencia que la mucosa esté
firmemente adherida al hueso, el corion es denso o semidenso. El epitelio
generalmente es queratinizado o paraqueratinizado. La mucosa oral estd
ricamente vascularizada, los vasos forman un plexo submucoso profundo
(salvo en la mucosa masticatoria), que da origen a un segundo plexo en la
lamina propia, a su vez €ste envia pequeos capilares a las papilas, también
los linfaticos muestran una disposicion similar que comienzan en extremos

capilares ciegos a nivel de las papilas.

1.1.3) Epitelio

Esta constituido por una poblacion de celulas intrinsecas 95%
(queratinocitos), una poblacién extrinseca 4% (células de Merkel y
Langerhans) y una poblacion transitoria 1% (linfocitos y monocitos).

Las células del epitelio se disponen formando cuatro estratos: basal,
espinoso, granuloso, y corneo. Cuando el epitelio es queratinizado, las
c¢lulas del estrato coérneo carecen de nucleo, si el epitelio es
paraqueratinizado, las células del estrato cérneo presentan un nucleo

picnotico. (Fig.2)
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Estrato corneo

Estrato granuloso

Estrato espinoso

Estrato basal

Fig.2. Epitelio plano estratificado queratinizado, se aprecian las cuatro capas celulares. (Técnica de

tincion hematoxilina-eosina)

El estrato basal esta formado por un estrato unico de células cubicas, tienen
una actividad de sintesis de proteinas. A partir de este estrato, se da el
proceso de renovacion o regeneracion del epitelio, por actividad mitética de
células madre.

El estrato espinoso, estd conformado por varias capas de células
poligonales.

El estrato granuloso, tiene de dos a cuatro capas de células aplanadas con
nucleo pequefio y cromatina densa, esta capa cumpliria una funcion de
barrera impermeable al agua. Aqui comienza la degeneracion de los
nucleos y organoides de la célula.

El estrato corneo, se caracteriza por tener células planas sin nucleo y

citoplasma acidoéfilo, queratinizado.
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1.1.4) Corion

Es una capa de tejido conectivo que presenta un espesor variable, sus
funciones son muy diversas, siendo las principales dar sostén y nutricion al
epitelio, juega un importante papel inmunoldgico en la proteccion contra
microorganismos. El tejido conectivo puede ser laxo, denso, o semidenso y
esta constituido por células, fibras y sustancia fundamental. El corion, se
adhiere directamente al periostio del hueso o se dispone recubriendo la
submucosa.
Entre las células se pueden mencionar los fibroblastos, macrofagos,
linfocitos, células cebadas y células plasmaticas.
Las fibras de coladgeno, se disponen formando patrones presentes en los
distintos estratos del tejido conectivo siendo estos patrones mas marcados
en la mucosa masticatoria, estos patrones son: colageno vertical presente
en las papilas del corion siguiendo su eje longitudinal, colageno
entrecruzado presente en el tejido conectivo a nivel del vértice de las
prolongaciones epiteliales, colageno transverso presente por debajo del
colageno entrecruzado y por ultimo, colageno horizontal ya en pleno
tejido conectivo. Las fibras coldgenas se observan formando largos bucles
y agrupadas en paquetes mas o menos densos dependiendo de qué tipo de
tejido conectivo sea, laxo, denso, semidenso. (Fig.3)
La célula a cargo de la formacion de colageno es el fibroblasto, los
diversos tipos de colageno tienen una fundamental funcion estructural en el
corion, ya que a través de éste las mucosas tienen las caracteristicas
mecanicas necesarias para cumplir su funcion.
La formacion del colageno es un proceso relativamente complejo que
consta de dos etapas: la primera etapa es intracelular, en primer lugar se
produce una captacion de prolina, lisina y otros aminodcidos en la célula,
luego comienza la formacion de ARN para cada tipo de cadena alfa, con el

ARN ya formado, en los ribosomas se realiza la sintesis de las cadenas alfa,

17



a continuacion se produce la hidroxilacion de la prolina y lisina en las
cisternas, seguidamente y en simultaneo se realiza la glicosilacion de
radicales y la produccion de la caracteristica triple espiral de procolageno ,
para finalmente ser empaquetado para la exocitosis.

En la segunda etapa extracelular se produce la exositosis del
procolageno, aqui las enzimas procolageno-peptidasas escinden, es decir,
cortan los péptidos para liberar el procolageno. Finalmente, la molécula se
polimeriza y se forma tropocolageno.

El mecanismo de disposicion del colageno, hoy en dia sigue siendo motivo
de debate, ya que algunos autores afirman que la disposicion del colageno
responde meramente a cuestiones del tipo mecdnicas, y el fundamento
radica en que el trabajo mecanico fuerza al fibroblasto a la deposicion del
colageno siguiendo ciertas lineas de tensidon. Por otro lado, existe la idea de
que la disposicion del coldgeno es comandada en su totalidad por el
fibroblasto y ¢éste responde a directivas de orden genético, la
fundamentacion es que bajo ciertas enfermedades genéticas el coldgeno no
se dispone siguiendo ningn patrén. ¥ 10 !

El coldgeno de Tipo I es el mas abundante, el coldgeno de Tipo II se
presenta en el cartilago, el de tipo III se presenta en el tejido conectivo
laxo, y paredes de los vasos sanguineos, el colageno de Tipo IV y V se

encuentra en la membrana basal.
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Colageno de disposicion vertical.

Colageno de disposicion entrecruzado

Colageno de disposicion transverso

Colageno de disposicion horizontal

Vasos sanguineos

Fig.3. Tejido conectivo denso correspondiente a mucosa masticatoria del maxilar superior, donde se
aprecian los cuatro patrones de disposicion del colageno y pequefios vasos sanguineos.

(Técnica de coloracion tricromica de Masson)

1.2) Fisiologia de la mucosa oral

1.2.1) La mucosa oral cumple una vital funcion de revestimiento, barrera
aislante y protectora del exterior.

La cavidad oral presenta un aparato linfoide de proporciones considerables,
¢éste se encuentra especialmente agrupado en la lengua y las amigdalas
constituyendo el anillo linfdtico de Waldeyer. Formaciones linfaticas se
encuentran distribuidas por toda la mucosa.

Si esta funcion se ve alterada ya sea por pérdida de sustancia, cortes,
desgarros etc., el organismo se veria seriamente vulnerado, sin esta

funcion, siendo inclusive causal de muerte por sobre infeccion, alteracion
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del medio interno, acidosis y septicemia. Por tal, el organismo vela por la

continuidad estructural, tanto de las mucosas como de la piel.

1.2.2) La mucosa asegura la movilidad de los organos. En el piso de la
boca, ¢ésta es sumamente delgada, esto permite una extrema adaptabilidad a
las exigencias que los movimientos de la lengua la somete.

En el movimiento masticatorio la movilidad es un elemento crucial para la
actividad. Esto permite el manejo del bolo alimenticio sin interferir en los
movimientos musculares que interceden para el manejo del bolo.

Por otro lado, la fijacion que tiene la mucosa al paladar duro y las rugas
palatinas tienen una clara funcién de contribucion a la trituracion, que se

ve completada con la rugosidad del dorso de la lengua.

1.2.3) Sensibilidad de la mucosa bucal: en el piso de la boca y cara interna
de los carrillos es casi inexistente.

En los labios a diferencia es sumamente delicada.

En el paladar la sensibilidad es moderada, respondiendo principalmente a
estimulos mecanicos mas que térmicos.

El méximo desarrollo de sensibilidad se aprecia en la mucosa que reviste la
lengua, €sta es extremadamente fina, para percepciones tactiles, térmicas y

gustativas.

1.2.4) En la cavidad oral, la funcion digestiva se asocia al efecto de la

masticacion y a la presencia de ptialina o amilasa en la saliva.
1.2.5) Absorcion, la mucosa tiene la capacidad de absorber ciertos cuerpos.

Esta caracteristica es de especial uso en farmacologia, ya que en la porcion

ventral de la lengua se pueden administrar fdrmacos. Asociado a la
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administracion, se cuantifica una rapida accion por la presencia de una rica

irrigacion sanguinea.

1.2.6) Ciertas porciones de la encia tienen la propiedad de poder excretar

sustancias.

1.3) Cicatrizacion de la mucosa

La cicatrizacion, es un proceso natural que posee el cuerpo para regenerar
los tejidos de la piel y mucosas que han sufrido una herida. Cuando una
persona posee una herida en el proceso de recuperacion se llevan a cabo
una serie de complejos fendmenos bioquimicos que se suceden para reparar
el dano. Estos fendmenos ocurren con cierto solapamiento temporal y
pueden ser divididos para su estudio en las siguientes fases: inflamatoria,
proliferativa, y de remodelacion (algunos autores consideran que la
cicatrizacion ocurre en cuatro o mas etapas, si se subdividen las fases

inflamatoria o de proliferacion en pasos intermedios).

1.3.1) Fases de la cicatrizacion

En la fase inflamatoria, se fagocitan y eliminan las bacterias, se liberan
factores que producen la migracion y division de las células que toman
parte en la fase proliferativa.

La fase proliferativa, se caracteriza por la angiogénesis, el aumento
de colageno, la formacidon de tejido granular, la epitelializacion, y la
contraccion de la herida. En la angiogénesis, crecen nuevos vasos
sanguineos a partir de células endoteliales. En la fibroplasia y formacion
de tejido granular, los fibroblastos crecen y forman una nueva matriz
extracelular provisoria (ECM, por las siglas en inglés: ExtraCellular
Matrix) mediante la secrecion de colageno y fibronectina. En la
epitelializacion, las células epiteliales se desplazan sobre la herida
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cubriéndola. En la contraccion, los miofibroblastos ayudan a reducir el
tamafo la herida; ellos se adhieren de los bordes de la herida y se contraen
utilizando un mecanismo similar al que tienen las células de los musculos
lisos. Cuando las células han cumplido con su cometido, sufren
una apoptosis.

En la fase de maduracién y remodelado, el coldgeno es remodelado y re
alineado a lo largo de las lineas de tension y las células que ya no se
precisan también son eliminadas mediante una apoptosis.

Este proceso no s6lo es complejo sino que es fragil y es susceptible de ser
interrumpido o fallar, lo que conduce a la formacion de heridas cronicas

con problemas de cicatrizacion.

1.3.1.1) Fase inflamatoria

Durante la fase inflamatoria, ocurre un proceso de coagulacion que detiene
la pérdida de sangre (hemostasia), ademas se liberan varios factores para
atraer células que fagociten; residuos, bacterias, tejido danado y liberen

factores que inicien la fase proliferativa de cicatrizacion de la herida.

1.3.1.1.1) Cascada de coagulacion

Cuando un tejido biologico es herido, la sangre toma contacto con
el coldgeno, lo que provoca que las plaquetas de la sangre comiencen a
secretar factores inflamatorios. Las plaquetas también
producen glicoproteinas en sus membranas celulares que les permiten
adherirse unas a otras, formando una masa.

La fibrina y la fibronectina se enlazan y forman una red o tapén que
atrapa proteinas y particulas evitando de esta manera que contintie la
pérdida de sangre. Este tapon de fibrina-fibronectina se constituye también

en el principal soporte estructural de la herida hasta tanto se deposite el

22


https://es.wikipedia.org/wiki/Miofibroblasto
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_liso
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_liso
https://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Col%C3%A1geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemostasia
https://es.wikipedia.org/wiki/Fagocitosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Col%C3%A1geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Plaqueta
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibrina
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibronectina
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna

colageno. Las células migratorias utilizan este tapon como una matriz que
les ayuda a desplazarse, las plaquetas se adhieren a la misma y secretan
diversos factores. EIl coagulo es eventualmente degradado por lisinas y

reemplazado por tejido granular y posteriormente por colageno. '2

1.3.1.1.2) Plaquetas

Las plaquetas, confluyen en mayor nimero al producirse una herida y
liberan una serie de sustancias en la sangre, incluidas proteinas, citoquinas,
y factores de crecimiento. Los factores de crecimiento estimulan a las
c¢lulas para que aumenten su velocidad de division. Las plaquetas, también
liberan otros factores que favorecen la inflamacién tales como son
la serotonina, bradiquinina, prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxano,

e histamina; que aumentan la velocidad y migracion de células hacia la
zona, favorecen a los vasos sanguineos en el proceso de dilatacion y

aumento de porosidad.

1.3.1.1.3) Vasoconstriccion y vasodilatacion

Inmediatamente después de que resulte dafiado un vaso sanguineo,
las membranas celulares dafiadas liberan factores inflamatorios tales
como tromboxanos y prostaglandinas, éstos hacen que el vaso se contraiga
minimizando la pérdida de sangre y ayudando a que se aglutinen en el area
las células inflamatorias y los factores inflamatorios.
Esta vasoconstriccion dura de cinco a diez minutos y es seguida por una
etapa de vasodilatacion, en la cual se expanden los vasos sanguineos,
fenomeno que alcanza su maximo unos veinte minutos después de haberse
producido la herida. La vasodilatacion es producida por varios factores
liberados por las plaquetas y otras células. El principal factor que
desencadena la vasodilatacion es la histamina. La histamina, también hace

que los vasos sanguineos se tornen porosos, lo que permite que el tejido se
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vuelva edematoso a causa de las proteinas que aporta el torrente sanguineo
al espacio extravascular, lo cual aumenta la carga osmolar aportando agua a
la zona. El incremento de la porosidad en los vasos sanguineos, también
facilita la entrada de células inflamatorias, tales como leucocitos, en la zona

de la herida desde el torrente sanguineo.

1.3.1.1.4) Leucocitos polimorfonucleares

Al cabo de una hora de haberse producido la herida, los leucocitos
polimorfonucleares o granulocitos llegan a ésta y se convierten en las
células mas abundantes en la zona de la herida durante los proximos tres
dias. Es particularmente elevada su cantidad durante el segundo dia.
La fibronectina, los factores de crecimiento, y sustancias tales
como neuropéptidos y quininas son los que los atraen a la herida. Los
granulocitos, fagocitan los residuos y bacterias, aunque también matan a las
bacterias mediante la liberacion de radicales libresen un proceso
denominado 'respiratory burst' (inhalacioén respiratoria). También limpian
la herida mediante la secrecion de proteasas que rompen el tejido danado.
Una vez que han completado su tarea, los granulocitos sufren un proceso de
apoptosis y son devorados, degradados por los macréfagos.

Otros leucocitos que se encuentran en la zona son c¢lulas T ayudantes, que
secretan citoquinas para inducir la subdivision de las células T, aumentar la

inflamacion, mejorar la vasodilatacion y permeabilidad de los vasos.

1.3.1.1.5) Macrofagos

Los macrofagos, son cé€lulas que tienen funcion fagocitaria, por lo tanto son
esenciales para la cicatrizacion de una herida. Después de transcurridos dos
dias de producida la herida, los macrofagos son las células mas abundantes
en la zona de la herida. Los monocitos del torrente sanguineo, son atraidos

a la zona de la herida por los factores de crecimiento liberados por las
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plaquetas y otras células, los monocitos penetran la zona de la herida,
atravesando las paredes de los vasos sanguineos. La presencia de
monocitos en la herida alcanza su maxima proporcion después de 24 a 36
horas de haberse producido la herida. Una vez que se encuentran en la
zona de la herida, los monocitos maduran y se transforman en macrofagos,
que es la principal célula responsable de limpiar la zona de bacterias y
residuos.

El principal rol de los macrofagos es fagocitar bacterias y al tejido danado,
también el Ultimo mediante la liberacion de proteasas. Los macrofagos,
secretan ciertos factores tales como factores de crecimiento y otras
citoquinas, especialmente unos tres a cuatro dias, luego de producida la
herida. Dichos factores, atraen al area a células que participan en la etapa
de proliferacion de cicatrizacion de la herida. El bajo contenido
de oxigeno en la zona, estimula a los macrofagos a producir factores que
inducen e incrementan la velocidad de angiogénesis y también estimulan a
las células a producir la reepitelizacion de la herida, crear tejido granular, y
formar una nueva matriz extracelular. La capacidad de los macrofagos para
secretar estos factores, los convierte en elementos vitales para promover
que el proceso de cicatrizacion de la herida evolucione a la fase siguiente.
Al ir desapareciendo la inflamacion, se reduce la secrecion de factores de
inflamacion, los factores existentes son eliminados y disminuye la
presencia de neutrofilos y macrofagos en la zona de la herida. Estos
cambios dan indicio de la finalizacion de la fase de inflamacion y el

comienzo de la fase proliferativa.
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1.3.1.2) Fase proliferativa

Después de transcurridos dos a tres dias desde la ocurrencia de la herida,
comienza la afluencia de fibroblastos en la cicatriz, marcando el comienzo
de la fase proliferativa atn antes que la fase inflamatoria haya concluido.
Al igual que las otras fases de la cicatrizacion, los pasos en la fase
proliferativa no tienen lugar de forma sucesiva sino que los mismos ocurren

simultaneamente.

1.3.1.2.1) Angiogénesis

El proceso de angiogénesis (también llamado neovascularizacion, tiene
lugar simultdneamente con la proliferacion de fibroblastos, cuando las
c¢lulas endoteliales migran hacia la zona de la herida. La angiogénesis, es
imprescindible para otras etapas del proceso de cicatrizacion, tales como la
migracion epidérmica y de fibroblastos, aportando el oxigeno que precisan
los ultimos y células epiteliales para desarrollar sus funciones. El tejido en
que se desarrolla la angiogénesis posee un color rojo (es eritematoso)
producto de la presencia de capilares sanguineos.

Para poder generar nuevos vasos sanguineos y alimentar con oxigeno y
nutrientes al tejido, las células madres, llamadas células endoteliales,
provenientes de vasos sanguineos no dafiados, desarrollan pseudopodos y
se desplazan a través del ECM hacia la zona de la herida. Las células
endoteliales también son atraidas hacia la zona de la herida por la
fibronectina que se encuentra en el scab de fibrina y por factores de
crecimiento secretados por otras células. El crecimiento endotelial y la
proliferacion son también estimulados por la hipoxia y presencia de acido
lactico en la herida. En un medio ambiente con bajo contenido de oxigeno,
los macrofagos y plaquetas producen factores angiogénicos que atraen las
c¢lulas endoteliales mediante quimiotaxis. Cuando el medio en que se
encuentran los macrofagos y otras células productoras de factores de
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crecimiento deja de ser hipoxico y de estar saturado de &cido lactico, dejan
de producir factores angiogénicos. Por lo tanto, cuando el tejido
es perfundido en forma adecuada, se reduce la migracién y proliferacion de

células endoteliales.'?

1.3.1.2.2) Fibroplasia y formacion de tejido granular

De forma simultdnea con la angiogénesis, comienza la acumulacion
de fibroblastos en la zona de la herida. Los fibroblastos, comienzan a
aparecer dos a cinco dias después de producida la herida. Cuando la fase
inflamatoria esta finalizando, su niumero alcanza un maximo entre una a
dos semanas después de producida la herida. Hacia el final de la primera
semana, los fibroblastos son las cé¢lulas que se presentan con mayor
abundancia en la herida. La fibroplasia finaliza después de unas dos a
cuatro semanas de ocurrida esta.

Durante los primeros dos a tres dias después de producida la herida, los
fibroblastos proliferan y migran, mientras que posteriormente ellos son las
principales células responsables de generar la matriz de colageno en la
cicatriz. Los fibroblastos que se encuentran en el tejido normal migran
hacia la zona de la herida desde sus margenes. Inicialmente los fibroblastos
utilizan la fibrina scab formado en la fase inflamatoria para migrar,
adhiriéndose a la fibronectina. Los fibroblastos, depositan
inicialmente sustancia basal en la base de la herida y posteriormente
colageno, al cual se pueden adherir para migrar.

El tejido granular es necesario para rellenar el agujero que ha dejado una
herida que atraviesa la membrana basal. Comienza a hacer su aparicion en
la herida durante la fase inflamatoria, unos dos a cinco dias después de
ocurrida la herida, y contintia creciendo hasta que se cubre la base de esta.
El tejido granular se compone de nuevos vasos sanguineos; fibroblastos,

células inflamatorias, células endoteliales, miofibroblastos y los
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componentes de un nuevo ECM provisorio( Fig. 4). La composicion del
ECM provisorio es diferente de la composicion del ECM en el tejido
normal e incluye fibronectina, colageno, glicosaminoglicanos,
y proteoglicanos. Sus principales componentes son fibronectina
y hialuronano, los cuales crean una matriz altamente hidratada que facilita
la migracion de las células. Posteriormente esta matriz provisoria es
reemplazada por un ECM que posee mayores similitudes que aquella que

se encuentra en tejidos sin heridas.(Fig.4)

Fig.4 Tejido de granulacion tardio en una muestra de mucosa de diez dias de la cirugia.

(Técnica de coloracion tricromica de Masson,).
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1.3.1.2.2.1) Disposicion de colageno

Una de las tareas mds importantes de los fibroblastos es la produccion
de coldgeno.  Los fibroblastos comienzan a secretar una cantidad
importante de éste dos a tres dias después de producida la herida, y su
disposicion alcanza su maximo de una a tres semanas después. La
produccion de coldgeno continia a buen ritmo durante dos a cuatro
semanas, después de lo cual el ritmo de destruccion equipara el ritmo de
produccion y por lo tanto su abundancia alcanza una meseta.

La disposicion de colageno es importante porque el mismo aumenta la
resistencia de la herida (Fig.5). En ausencia de coldgeno lo Unico que
mantiene a la herida cerrada es el coagulo de fibrina-fibronectina, que no
provee demasiada resistencia frente a heridas traumaticas. Ademads las
células responsables de la inflamacion, la angiogénesis y la construccion
del tejido conectivo se adhieren, crecen y diferencian sobre la matriz de
colageno colocada por los fibroblastos.

Aun cuando los fibroblastos producen nuevo colageno, las colagenasas y
otros factores lo degradan. Esta homeostasis marca el comienzo de la fase
de maduracion. Gradualmente termina la granulacion y la cantidad de
fibroblastos en la herida disminuye una vez que han cumplido con su
mision. Al final de la fase granular los fibroblastos comienzan a sufrir
apoptosis, con lo que el tejido granular se transforma de un medio que es

rico en células a uno que se compone principalmente de colageno.
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Fig.5 Patron de disposicion del colageno en una mucosa a 35 dias de la cirugia.

(Técnica de coloracion tricromica de Masson)

30



1.3.1.2.3) Epitelizacion
La creacion de tejido granular en una herida abierta permite que se
desarrolle la fase de reepitelializacion, durante la cual las células epiteliales
migran a través del nuevo tejido para crear una barrera entre la herida y el
medio ambiente. Queratinocitos basales provenientes de los margenes de
la herida son las c€lulas responsables de iniciar un frente de avance celular.
Las mismas avanzan formando una cubierta sobre el sitio de la herida y se
desplazan desde los bordes hacia el centro de la herida.
Los queratinocitos migran primero para después proliferar. La migracion
puede comenzar unos pocas horas luego de producida la herida. Sin
embargo, las células epiteliales necesitan de un tejido viable para poder
migrar a través del mismo, por lo que si la herida es profunda primero debe
ser rellenada con tejido granular. Por ello, el tiempo para que comience la
migracion es variable y la migracion puede recién comenzar un dia después
de producida la herida. Las c¢lulas de los margenes de la herida proliferan
durante el segundo al tercer dia de producida la herida; ésta es una manera
de aumentar las células disponibles para la migracion.
La migracion de queratinocitos sobre la zona de la herida es estimulada por
la ausencia de inhibicidn de contacto y por elementos quimicos tales como
el 6xido nitrico. Antes de comenzar a migrar, las cé¢lulas deben disolver
sus desmosomas y hemidesmosomas, los cuales normalmente anclan las
c¢lulas mediante filamentos intermedios de su citoesqueleto a otras células.
Las proteinas receptoras de transmembrana llamadas integrinas, que estan
basadas en glicoproteinas y normalmente anclan las células a la membrana
basal mediante su citoesqueleto, son liberadas de los filamentos
intermedios de las células y se reconfiguran en filamentos de actina que
sirven como vinculos a la ECM mediante pseudopodos durante la
migracion. Por lo tanto los queratinocitos se desprenden de la membrana

basal y pueden penetrar en la base de la herida.
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Durante la migracion, las integrinas en el pseuddépodo se toman de la
ECM, y los filamentos de actina que se proyectan arrastran a la célula. La
interaccion con las moléculas en el ECM mediante las integrinas promueve
la formacion de los filamentos de actina, lamelipodia y filopodia.

Las células epiteliales se montan unas sobre otras para migrar. Esta capa de
c¢lulas epiteliales que crece, a menudo es llamada la lengua epitelial. Las
primeras c€lulas que se adhieren a la membrana basal forman la capa basal.
Estas células basales continiian su migracion a través de la herida, y otras
c¢lulas epiteliales se deslizan sobre ellas. Cuanto mas rapido se produzca
esta migracion, tanto menor serd la cicatriz que quede.

En la medida que los queratinocitos migran se desplazan sobre el tejido
granular. Las c€lulas epiteliales poseen la habilidad de fagocitar residuos
tales como tejido muerto y material bacteriano que si no obstruirian su
paso. Debido a que deben disolver todo residuo de coagulo que se forme, la
migracion de queratinocitos es promovida por un medio hiimedo, dado que
un medio seco induce la formacion de una costra mas grande y mas dura.
Las células so6lo pueden migrar sobre tejido vivo, por lo que deben secretar
colagenasas y proteasas tales como metaloproteinasas matriciales para
disolver las zonas dafiadas del ECM que se encuentran en su camino,
particularmente en la zona del frente de la placa migratoria. Los
queratinocitos también disuelven la membrana basal utilizando el nuevo
ECM depositado por los fibroblastos para desplazarse.

Mientras que los queratinocitos continian migrando, se deben crear nuevas
células epiteliales en los bordes de la herida para reemplazarlos y proveer
mas células a la capa que avanza. Los factores de crecimiento estimulados
por las integrinas hacen que las células proliferen en los bordes de la
herida. Los propios queratinocitos también producen y secretan factores,
incluidos factores de crecimiento y proteinas de la membrana basal que

ayudan tanto en la epitelializacion como en otras fases del curado.
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Los queratinocitos, contintian migrando a través de la herida hasta que la
placa de células que avanza desde cada borde de la herida se encuentran en
el centro, momento en el cual la inhibicién por contacto hace que cese su

migracion. (Fig. 6y 7)

Fig.6 Cierre epitelial de una mucosa a 10 dias de la cirugia.

(Técnica de coloracion hematoxilina-eosina)
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Fig.7 Cierre epitelial de una mucosa a 40 dias de la cirugia.

(Técnica de coloracion de hematoxilina-eosina)

1.3.1.2.4) Contraccion

Aproximadamente una semana luego de producida la herida, los
fibroblastos se han diferenciado en miofibroblastos y la herida comienza a
contraerse. La contraccion puede durar varias semanas y continlla aln
después que la herida se ha re epitelializado por completo.

La finalidad de la contraccion es disminuir el tamafo de la herida. Una
herida grande puede reducir su tamafio entre un 40% a un 80% luego de la
contraccion. Las heridas pueden contraerse a una velocidad de 0.75 mm por
dia, dependiendo de cuén flojo se encuentre el tejido. La contraccion por lo
general no se produce de manera simétrica; la mayoria de las heridas
poseen un 'eje de contraccion' que posibilita una mejor organizacion y
alineacion de las células con el colageno.

Inicialmente, la contraccion tiene lugar sin participacion de los
miofibroblastos. Posteriormente, los fibroblastos, que han sido estimulados
por factores de crecimiento, se diferencian en miofibroblastos. Los

miofibroblastos, que son similares a las células de los musculos lisos, son
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los que realizan la contraccién. Los miofibroblastos contienen el mismo
tipo de actina que existe en las células de los miisculos lisos.

Los miofibroblastos son atraidos por la fibronectina y factores de
crecimiento y se desplazan mediante la fibronectina conectada a la fibrina
en la ECM provisoria de manera de alcanzar los bordes de la herida. Ellos
establecen conexiones al ECM en los bordes de la herida, y se conectan
unos con otros y a los bordes de la herida mediante desmosomas. También,
mediante un enganche llamado fibronexus, la actina en los miofibroblastos
es interconectada a través de la membrana de las células a moléculas como
la fibronectina y el colageno en la matriz extracelular. Los miofibroblastos
tienen numerosos enganches o adhesiones, que les permiten tirar de la
ECM al contraerse, y reducir el tamafio de la herida. En esta etapa de la
contraccion, el cierre de la herida ocurre mds rapidamente que en la

primera que no era producida por los miofibroblastos.

1.3.1.3) Fase de maduracion y remodelacion

Cuando se igualan los niveles de produccion y degradacion de colageno, se
dice que ha comenzado la fase de reparacion del tejido. La fase de
maduracion puede durar un afio o maés, dependiendo del tamafio de la
herida y si inicialmente se la cerr6 o se la dejo abierta. Durante la
maduracion, se degrada el coldgeno de tipo III, que era el que prevalecia
durante la proliferacion, y en su lugar se deposita el colageno de tipo I que
es mas resistente. Las fibras de coldgeno que inicialmente se encuentran
desorganizadas son interconectadas, ordenadas y alineadas a lo largo de
lineas de tension. En la medida que la fase progresa, se incrementa
la resistencia a la traccion de la herida, la resistencia alcanza un valor del
50% del de un tejido normal unos tres meses luego de ocurrida la herida y

eventualmente alcanzando un 80% de la resistencia del tejido normal.
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Dado que se reduce la actividad en la zona de la herida, la cicatriz pierde
su apariencia eritematosa ya que los vasos sanguineos que dejan de ser
necesarios son eliminados mediante apoptosis. '

Las fases de cicatrizaciéon de una herida progresan normalmente en una
forma predecible en el tiempo; si asi no lo hicieran, el proceso de
cicatrizacion puede evolucionar en forma indebida a wuna herida

cronica tales como una ulcera o una cicatriz patologica.

2) Microbiologia oral.

2.1) Ecologia de la cavidad bucal.

El proceso de vida, adaptacion y evolucion de los microorganismos,
generalmente se encuentran asociados a formas de vida superiores. Con
esto se interpreta que un sinfin de microorganismos han encontrado
condiciones favorables para su desarrollo en el interior de organismos
superiores.

En el estudio de los microorganismos se manejan cuatro factores
principales para el desarrollo de estos: humedad, temperatura, nutrientes y
habitat. En la mayoria de los casos cuando se conjugan estos cuatro
factores hay proliferacion de microorganismos y estas cuatro condiciones
tienen las proporciones 6ptimas en la cavidad oral.

La cavidad oral tiene una nutrida variedad de especies de microorganismos,
siendo alrededor de 300 especies que se encuentran divididos en dos grupos
principales, enddgenos y exdgenos.

Existen factores que limitan el desarrollo microbiano: disponibilidad de
nutrientes, factores antibacterianos salivales, pH alcalino y renovacion
epitelial.

Los que promueven el desarrollo son: temperatura adecuada, humedad, pH

acido y nutrientes. El control y equilibrio de la flora bacteriana depende de
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un delicado balance entre estos factores, y en todas las instancias este
control se apoya en el sistema inmune de la cavidad oral y los mecanismos
de reparacion y regeneracion de los tejidos que esta tiene. Se los conoce

como factores del hospedador.

2.1.1) Factores del hospedador

2.1.1.1) Membrana mucosa: ésta hace de barrera mecanica, y la
permanente  exfoliaciébn epitelial dificulta la adhesion de los
microorganismos, especificamente la membrana basal es la barrera
mecanica mas compleja de pasar para los microorganismos, ya que esta es
en si una ldmina continua. Por su parte el corion subyacente alberga la

primera oleada de células linfoides.

2.1.1.2) Tejido linfoide oral: algunos microorganismos pueden penetrar el
epitelio intacto, aqui es donde una fina red de capilares linfaticos comienza
superficialmente en las papilas del corion, estos capilares se unen para
formar vasos linfaticos que luego se unen a otros plexos mas profundos,

que drenan a nodulos linfaticos respectivos.

2.1.1.3) Saliva: esta tiene factores inmunes inespecificos (lizozimas,
sistema lactoperoxidasa, lactoferrina).
Factor inmune especifico (inmunoglobulina A). Puede agregarse

inmunoglobulina G cuando existe exudado de suero, por edema.

2.1.1.4) Mecanismo de cicatrizacion: el organismo tiene un sistema para
cerrar lo mas rapido posible las brechas que se produzcan hacia el interior
del organismo, si este mecanismo falla o se ralentiza, una nutrida variedad

de microorganismos hacen de esta una oportunidad para proliferar.
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2.1.1.5) Estabilidad metabdlica: el metabolismo es crucial para la
mantencion de una buena funcion de todos los mecanismos implicados en
el control de los microorganismos. En si la estabilidad metabdlica es la
primera condicion para mantener la salud.

2.1.2) Factores que afectan el desarrollo de microorganismos en la
cavidad bucal:

2.1.2.1) Temperatura

La temperatura de la cavidad oral es levemente menor que la temperatura
normal del cuerpo (35/36 grados) esta temperatura resulta optima para el

desarrollo de microorganismos.

2.1.2.2) Potencial de oxido reduccion
La concentracion de oxigeno es un factor limitante para el desarrollo de

microorganismos anaerobios.

2.1.2.3) Concentracion de hidrogeniones (PH)

La saliva normalmente tiene un PH que oscila entre 6,5 y 7. Este es un
factor muy importante para el desarrollo ciertos microorganismos, ya que
en medios acidos bacterias acidogénicas como el S.mutans y Lactobacillus

proliferan.

2.1.2.4) Nutrientes

Los nutrientes pueden ser de dos tipos: los enddgenos son aquellos que
provienen de los tejidos del hospedador y de productos metabolicos de
microorganismos que se encuentran en el mismo nicho.

Los exdgenos con aportados por la dieta
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2.1.2.5) Proteccion salival

La composiciéon salival tiene un rol fundamental en el desarrollo
bacteriano, la peroxidasa salival, neutraliza los efectos nocivos del
hidrogeno producido por microorganismos, la lactoferrina tiene un efecto
bacteriostatico, la lisozima destruye las paredes celulares de bacterias gran
positivas, la inmunoglobulina A protege las superficies del organismo

impidiendo su adherencia.

2.2) Patogenia infecciosa y cicatrizal

En este punto es necesario hacer correlacionar la flora de la cavidad bucal y
su incidencia sobre las infecciones producidas inmediatamente después de
las cirugias. La falla o retraso en el proceso de cicatrizacion esta
intimamente ligado a la contaminaciéon de la herida, y en si, se puede

considerar que para este caso no se puede separar un proceso del otro.

2.2.1) Patogenia infecciosa. Especies microbianas propia de la

mucositis y peri-implantitis

2.2.1.1) Cocos gran positivos anaerobios facultativos

Dentro de estos destacan en este grupo staphylococcus y streptococcus.
Género staphylococcus: su principal exponente es el S.aureus, en un
segundo término se encuentra el S.epidermidis, que vive en la piel y
mucosas.

Género Streptococcus: dentro de estos son de especial interés los
E.viridans, este grupo es heterogéneo, con una mayoria de alfa y beta
hemoliticos y que a su vez esta constituido por los siguientes grupos (grupo
Mutans, grupo oralis, grupo salivarius, grupo milleri). Aislados en

mucositis y periimplantitis precoces y tardias.
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2.2.1.2) Cocos grampositivos anaerobios estrictos
Grupo formado por los géneros peptococcus y peptoestreptococus.

Aislados en peri-implantitis tardias.

2.2.1.3) Cocos gramnegativos anaerobios estrictos
El Ginico que presenta interés es el género Veillonella.

Aislados en peri-implantitis precoces y tardias.

2.2.1.4) Bacilos grampositivos anaerobios facultativos
Formado por los grupos lactobacillus, propiniobacteriunm,
Corynebacterium y Actinomyces.

Aislados en mucositis y peri-implantitis.

2.2.1.5) Bacilos grampositivos esporulados anaerobios estrictos

Género clostridium. Aislado en peri-implantitis tardias.

2.2.1.6) Bacilos gramnegativos anaerobios facultativos
El género Actinobacillus y género haemophilus. Aislados en peri-

implantitis precoces y tardias.

2.2.1.7) Bacilos gramnegativos anaerobios estrictos
Género prevotella, género porphiromonas, género bacteroides, género

fusobacterium. Aislados en peri-implantitis tardias.

2.2.1.8) Espiroquetas. Aislados en peri-implantitis tardias

2.2.2) Patogenia cicatrizal
La infeccion bacteriana conlleva necesariamente una cicatrizacion mas

lenta o patoldgica, esto se debe a que la actividad enzimatica bacteriana,

40



provoca una prolongacion de la fase inflamatoria provocando destruccion
local de tejidos. La sobre infeccion de estreptococos alfa-beta-hemoliticos
y pseudomonas en estudios in vivo a demostrado que retrasa el proceso de
cicatrizacion hasta el triple, obligando al organismo a mantenerse en fase
inflamatoria hasta en diez dias, para una herida pequena. También se
sucede que cuando esto ocurre queda una cicatriz hipertréfica. Que
histologicamente presentan una importante vascularizacion,
adelgazamiento epitelial y gran densidad de fibroblastos. Tanto la sintesis
como la degradacion de colageno se ven muy aumentadas y se ve tejido de

granulacion cicatrizal y abundante infiltrado inflamatorio cronico.

2.3) Microbiologia, implantes y cicatrizacion

Como antes se menciond hay una enorme variedad de microorganismos
presentes en boca, pero unas cuantas especies son las principales
responsables de producir las infecciones en la cavidad bucal.

Las contaminaciones que se producen en boca luego de una cirugia se
deben a multiples factores, pero en general se asocian directamente a la
presencia de patogenos en el area involucrada.

Durante el acto quirurgico en implantologia, se incide y manipulan tejidos
blandos y duros, por tal ambos pueden sobre infectarse.

Cuando por algiin motivo la herida se sobre infecta pueden ocurrir tres
cosas, mucositis peri implantar, peri implantitis, y falla en la cicatrizacién

por accidon microbiana.

2.3.1) Mucositis peri implantar
Se refiere exclusivamente a la inflamacion y posterior ulceracion de la
mucosa asociada al implante, ésta tiene la caracteristica de ser reversible,

aunque no controlada tiene diversas consecuencias para el implante.
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La mucositis puede presentarse bdsicamente de dos formas, seguida

inmediatamente a la cirugia y a distancia de la cirugia.

2.3.1.1) Inmediatamente a la cirugia

Luego del reposicionamiento de los colgajos por los puntos de sutura, si la
herida no se mantiene limpia es invadida por microorganismos, esta sufre
un proceso inflamatorio continuo, que se empalma con la inflamacion
propia de la cirugia, esto hace que el proceso de cierre de la herida se vea
interrumpido o ralentizado pudiendo incluso producir una peri-implantitis
pos operatoria inmediata por migracion bacteriana.

El punto més importante en el tratamiento de la mucositis, es la resolucion

del componente inflamatorio, para poder realizar un control de la placa.

2.3.1.2) A distancia de la cirugia

La mucositis periimplantar se encuentra directamente asociada a la
presencia de placa bacteriana, que sobre infecta los tejidos blandos
periimplantarios. A diferencia de la mucositis temprana ésta es mas facil de
controlar ya que los tejidos se encuentran cicatrizados, aunque las especies

de microorganismos implicados sean los mismos en ambos casos.

2.3.2) Peri-implantitis

Se define a ésta como una reaccion flogistica responsable de la reabsorcion
Osea progresiva en el tiempo hasta la pérdida del implante, y
frecuentemente es ulterior a una mucositis, ésta no es reversible en todos
los casos.

Existen dos tipos de peri-implantitis, precoces y tardias:
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2.3.2.1) Peri-implantitis precoces

Estas se verifican inmediatamente después de la cirugia, las causas son
muy diversas, como puede ser una inadecuada preparacion de la zona a
implantar, cargas excesivas, incluso reaccidn a cuerpo extrafio del
organismo, pero en términos generales la mayoria de los casos cuando, se
cumplen con las normas de la técnica, éstas se dan por contaminacidén
bacteriana en el lecho, insercion de los implantes en zonas donde persiste
infeccion o contaminacion bacteriana y posterior infeccion de la herida

quirurgica en las fases iniciares de la cicatrizacion.

2.3.2.2) Peri-implantitis tardias

Estas aparecen cuando se somete al implante a cargas de oclusion, en fase
de rehabilitacion protética y puede deberse a diversas causas, entre las
cuales la mas comun es la inflamacion de los tejidos debido al exceso de
acumulacion de placa bacteriana, tanto sea asociada o no a sobrecarga

biomecanica. °

2.3.3) Falla en la cicatrizacion por accion microbiana

2.3.3.1) Cicatrizacion patoldégica insuficiente

Es aquélla que devuelve la integridad anatdémica, pero no funcional y que
por lo tanto, recurre (cicatriz inestable) o no devuelve la integridad
histoanatémica. Su etiologia es conocida y los mecanismos involucrados
mas destacados son: Perpetuacion de la fase inflamatoria, aumento de
células senescentes, déficit de factores de crecimiento, desbalance entre
degradacion y sintesis (a favor de la degradacion). Las causas de la
cicatrizacion insuficiente se asocian con cuadros infecciosos cronicos,
reacciones inflamatorias persistentes por actividad enzimatica bacteriana

entre otras.
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2.3.3.2) Cicatrizacion patologica excesiva

Es aquélla que genera una sobreproduccion de cicatriz producto de un
desbalance entre sintesis y degradacion de la matriz extracelular. Se
caracteriza por presentar una marcada hiperplasia epitelial y una fibrosis
excesiva en el corion, este tipo de fallas en la cicatrizaciéon se da
primordialmente en infecciones virales.

La actividad viral modifica el ADN del fibroblasto y este pierde el balance
entre la lisis y produccion de colageno.

Cicatriz hipertrofica.

2.3.3.3) Cicatriz hipertrofica

Estas cicatrices aparecen cuando se produce un exceso de colageno en la zona
de la herida. Son elevaciones gruesas del tejido que sobrepasan el nivel de la
superficie normal del tejido. La cicatriz hipertrofica se produce generalmente
porque la herida no ha seguido un proceso de curacion idoneo (por ejemplo

heridas reabiertas, o sobre infeccion).

2.3.3.4) Cicatriz queloide
Es parecida a una cicatriz hipertréofica, pero mucho mas abultada. Se extiende
mas alld de la zona de la herida y también se produce por un exceso de

colageno.
2.3.3.5) Cicatriz atroéfica

Se producen cuando la herida no permite que se genere la cantidad suficiente

de colageno para formar nuevas fibras de tejido conjuntivo.
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3) Propoleos

Se define propoleos como conjunto de resinas y gomas recogidas por las
abejas en las gemas apicales o en los troncos de algunas plantas resinosas y
coniferas. No existe una sola variedad de propdleos dependiendo esta de la
variedad de la flora, habitat y clima. El aspecto del propdleos es el de una

sustancia viscosa, color ocre con olor a especias.

3.1) Composicion quimica:

Compuestos fenolicos
Muestras 1 2 3 4 5 promedio
Acido cafeico 0,10 0,08 - 0,11 0,16 0,09
Vainillina 1,18 1,23 1,08 1,56 1,28 1,26
Acido ferulico 0,53 0,49 0,78 0,64 0,49 0,58
Acido sinapico 0,08 0,12 0,34 ——-- 0,15 0,13
Acido m-curamico 0,38 0,45 0,64 0,21 0,38 0,41
Naringenina - - 0,01 0,9 - 0,18
Rutina 2,34 1,89 2,89 3,08 2,86 2,61
Acido benzoico 0,1 0,16 0,26 — 0,06 0,11
Acido o-cinamico - 0,08 0,13 ——-- 0,21 0,08
Quercetina 1,37 1,28 0,96 0,76 1,07 1,08
Hesperintina - 0,08 ——-- 0,01 —-e- 0.01
Pinobanksina 0,17 0,2 0,19 0,17 0,1 0.16
Kaempferol 0,48 0,56 0,72 0,39 0,87 0,60
Apigenina 4,08 3,89 4,56 5,08 4,56 4,43
Isoramnetina 1,28 2,08 1,65 1,07 1,49 1.51
Galangina 0,48 0,67 0,72 0,35 0,48 0,54
Crisina 0,15 0,08 0,26 0,08 0,11
Acacetina 5,87 4,87 6,28 493 5,64 5,51
Pinocembrina 2,56 1,76 1,45 0,97 2,2 1,78
Pinostrobina 0,18 0,08 0,14 0,21 0,1 0,14
Tectocrisina 0,58 0,72 0,93 1,07 1,13 0,88
Ramnetina 0,56 0,78 0,35 0,26 0,34 0,45
Las muestras tienen en promedio entre 20 y 22 compuestos fenolicos

Fig.8 Tabla comparativa de cinco muestras de propoleos de la zona de la rivera del Rio de la Plata.

(Fuente: facultad de agronomia de la Universidad Nacional de la Plata)

Durante los ultimos afios se ha registrado un gran progreso en cuanto al
estudio de la composicion quimica del propdleos. El propdleos es una
mezcla de varios componentes, en cantidades distintas. A nivel general, se
considera que contiene un 5% de agua, 20% cera, 50% resinas, 25%
flavonoides y compuestos fenolicos. '°
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3.2) Propiedades farmacoldgicas

3.2.1) Antimicrobiano:
El propoleo es activo frente a numerosos

microorganismos como Bacillus larvae, B. subtilis, Bacilo de Koch,
Staphylococcous aureus, Streptomyces sobrinus, S. mutans, S. cricetus,
Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Giardia lambia, Bacteroides
nodosos, Klebsiella pneumoniae, incluso  (Streptococcus mutans y
piogenes) resistente a los antibioticos. Segin su procedencia y temporada
de recoleccion, su espectro de actividad antimicrobiana es mas o menos
extenso. En general, el propoleos es mas activo frente a los cocos gram-
positivos. Sin embargo, las concentraciones minimas inhibitorias frente a
muchas bacterias son del orden de 2 a 3 mg/ml por lo que el propoleos so6lo
es eficaz localmente, como por ejemplo en enjuagues o colutorios bucales.
Asi, tanto los extractos etanolicos como los acuosos son activos en la

periodontitis bacteriana.

3.2.2) Antifangico:

El propoleo muestra, en distintos grados, efectos
fungicidas frente a numerosas especies como (Candida albicans,
Aspergillus niger, Botrytis cinerea, Ascosphaera apis y Plasmopara
viticola). La mayor inhibicion observada, corresponde a una concentracion
de propoleo al 6%. Sin embargo, independientemente de su efecto
intrinseco, parece ser que el propoleo estimula la actividad anti fungica de
los macrofagos. Frente a Candida albicans en la mucosa oral, el extracto
etandlico de propdleo al 6% se muestra tan efectivo como la nistatina y
supera a otros antifingicos como el clotrimazol, econazol y fluconazol que,

ademads, presentan resistencias.
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3.2.3) Antiviral:

El propdleos ejerce efectos inhibidores frente a los virus de la
viruela vacuna, la influenza, la enfermedad de Newcastle, el herpesvirus, la
fiebre del Valle de Rift, la gripe aviaria, la infeccion virica bursal, el
reovirus y el virus de la gripe Hong Kong.

En un estudio clinico se ha comprobado que una pomada de propdleo
canadiense, rica en flavonoides, es mas efectiva que el aciclovir en el

tratamiento del herpes genital.

3.2.4) Antiprotozoario:

Se han aislado 4 compuestos del propoleos con una
moderada actividad frente al Trypanosoma cruzi. El maximo efecto se
obtiene contra los tripomastigotas. También se inhibe la infeccion
protozoaria de los macrofagos peritoneales y de las ce€lulas miocardicas.
Frente a la Acanthamoeba castellanii el extracto etanolico del propoleo es

amebicida a concentraciones del orden de los 8 mg/ml.

3.2.5) Inmunoestimulante:

Se ha comprobado la eficacia inmunoestimulante
del propoleos en modelos animales'” determinando los niveles de
citoquinas, antes y después de administrar 500 mg diarios de propdleo por
via oral durante trece dias. En dicho periodo, aunque no se modificaron sus
valores plasmaticos, la capacidad de secrecion de TNF-alpha, 1L-6, 1L-8
aumentd significativamente. También se han sefialado efectos

inmunomoduladores "in vitro" a concentraciones de 3 a 4 g/ml.
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3.2.6) Anti-inflamatorio:

Su poder antiinflamatorio es comparable al
diclofenac, algunos de los componentes del propdleo, como el acido
caféico y el éster del 4cido fenil-etil caféico, la quercetina y la naringenina,
poseen efectos antiinflamatorios al actuar sobre la produccion de

"

eicosanoides, tanto "in vitro", suprimiendo la generacion de

"

prostaglandinas y de leucotrienos en macrofagos peritoneales, como "in
vivo", antagonizando la respuesta inflamatoria peritoneal aguda inducida
por la zimosina. Por via oral, el propoleo suprime de forma significativa la
sintesis de la lipooxigenasa en el metabolismo del 4cido araquidonico y,
siendo el éster del acido fenil-etil caféico el modulador més potente de la
cascada del acido araquidonico. Ambos productos disminuyen la actividad
de la ciclooxigenasa en macrofagos, medida en funcion de la produccion de

prostaglandina E2, y protegen, al tejido cartilaginoso y a los condrocitos

humanos, de los dafios producidos por la interleuquina-18.

3.2.7) Reepitelizante cicatrizante:

Ante heridas de tipo quirurgico ocurre que
histologicamente hay un incremento de fibroblastos maduros, la sintesis de
colageno se observa aumentada. La inhibicion de la degranulacion de
c¢lulas cebadas contribuye a la reduccion del exudado inflamatorio. Esto
conlleva un incremento en la taza de migracion fibroblastica en forma
significativa.

El incremento del indice mitotico en el extracto basal o capa de células
basales aumenta vertiginosamente, la queratinizacién aumenta. No se tiene
del todo claro por qué ocurre pero el tejido epitelial regenerado se supone

que es estimulado debido a la presencia de arginina.
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3.2.8) Otras propiedades:

Las propiedades antioxidantes y captadoras de los
radicales libres se atribuyen a los compuestos flavonoides del propoleo
(galangina, kaempferol y kaempferida). Probablemente debido a su accion
sobre los radicales libres el propdleo reduce el poder mutdgeno de la
daunomicina, el benzopireno y la aflatoxina-B1 en los Test de Ames sobre
la Salmonella. In vivo, el propdleos reduce los efectos diabetogénicos de la
estreptozotocina en las ratas y la hepatotoxicidad producida por el
tetracloruro de carbono. También debido las flavonas ¢ isoflavonas, se ha
comprobado que este tiene una actividad estrogénica: estudios “in vitro”,
con cé¢lulas MCF-7 procedentes de cancer de mama humano, tratadas con
extractos etanodlicos y esteres de propoleos demuestran que ambos
compiten por los receptores estrogénicos y disminuyen la proliferacién
celular. “In vivo", incrementan de forma significativa y de manera dosis-
dependiente el peso del utero de rata, por lo que el propoleo es capaz de

activar a los receptores estrogénicos.
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2) Objetivos

2.1) Objetivo general

Es evaluar el comportamiento de los procesos cicatrizales en relacion al
propdleos aplicado en forma sistematica, y en condiciones controladas con
el proposito de buscar una disminucion en el tiempo de reorganizacion de
los tejidos dentro de un limite razonable, para poder establecer una posible

relacion entre la variable propodleos y cicatrizacion.

2.2) Objetivos especificos

Identificar la presencia de microorganismos en las heridas.

Identificar los factores que influyen en la cicatrizacion.

Identificar los distintos grados de cicatrizacion de las muestras.

Estudiar, analizar y evaluar la cicatrizacién normal.

Estudiar, analizar y evaluar la cicatrizacion postquirurgica en implantologia

oral con la aplicacioén de propodleos.

3) Hipotesis

El propoleo reduce en forma significativa los tiempos de cicatrizacion en
heridas quirurgicas, obteniendo no solo el cierre rdpido de la herida, si no

una completa y saludable arquitectura histologica de la mucosa oral.
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4) Materiales v métodos

4.1) Disefio experimental.

Se trata de un disefio explicativo, relacionando el efecto del propoleo en la
cicatrizacion del tejido injuriado.

Los datos recolectados son prospectivos “o sea luego de la cirugia” se
buscaron las causas a partir de un efecto que ya se presentd. Este es un
diseno transversal, la variable es evaluada en un Unico momento, es un
estudio experimental, por que se aplica una variable (propdleo) que
modifica la normalidad de los acontecimientos de la cicatrizacion.

Disefio experimental verdadero, el grupo B es testigo, variable
independiente propodleos, variable dependiente cicatrizacion mas rapida.
Para controlar la validez interna se realizd: 1) seguimiento historico, a
través de una anamnesis minuciosa, 2) maduracion controlando un
comportamiento estable y responsable de los pacientes, 3) inestabilidad, 4)
administracion de las pruebas, 5) instrumentacion controlada por la
capacidad histologica de medir lo que quiero medir 6) regresion estadistica,
7) seleccion, todas las muestras son comparables, 8) mortalidad
experimental muy reducido en este caso por ser transversal, 9) interaccion
entre seleccion y maduracion, la interaccidon estd controlada por la rapidez
del estudio y criterio de eleccion de pacientes que responde al mismo perfil
fisiologico, 10) la difusion de tratamientos estard controlada ya que los
unicos consientes de la investigacidon seran los propios pacientes y

profesional, 11) grupo control normal. '8
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Variables

Variable independiente:
e propoleos

Variable dependiente:

e cicatrizacion

4.2) Universo y muestra

4.2.1) Criterio de inclusion:

Pacientes de ambos sexos de entre 21 a 50 afios de edad, que presenten
valores hematicos como globulos rojos, globulos blancos, plaquetas,
glucemia, calcemia y coagulograma dentro de los valores fisiologicos
normales tomando como referencia las bibliografias convencionales.

Que no sean alérgicos a las penicilinas, al polen, y a sub productos
apicolas, que no sean fumadores o presenten algiin habito lesivo, que no
presenten afeccion en la ATM', que requieran colocarse implantes en el
maxilar superior, que no sean mas de 5 implantes a colocarse, que los
lechos quirtirgicos no requieran la colocacion de rellenos 0Oseos o
membranas.

Los pacientes no deberan encontrarse bajo ningtn tratamiento médico que
interfiera con los resultados de la investigacion, no deberan tomar ningin
tipo de medicacion anexa salvo la suministrada por el profesional actuante.
Quedaran excluidos: los pacientes diabéticos de tipo I o II, hipertiroideos o
hipotiroideos, hipertensos, pacientes con enfermedad periodontal no
tratada.

Ademas los pacientes deberdn firmar un consentimiento informado en el
cual den veracidad que los datos plasmados en la historia clinica sean
fidedignos, también firmardn otro consentimiento informado en el cual
autoricen al profesional actuante a tomar muestras de tejido en el momento

que el profesional lo decida.
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4.2.2) Criterios de exclusion:

Aquellos pacientes que aunque cumplan los criterios de inclusion se les
aplicara el criterio de exclusibn en los siguientes casos:
Pacientes que no se comprometan a cumplir los cronogramas
preestablecidos, pacientes que sus creencias religiosas o personales
impidan la labor cientifica, pacientes que tengan trastornos emocionales o
psiquiatricos, pacientes con antecedentes de drogodependencia.

Quedaran excluidos aquellos pacientes que requieran mas de 5 implantes,
quedaran excluidos los pacientes que requieran implantes en el maxilar
inferior, las razones son anatomoquirurgicas.

El criterio de exclusidon también se basara en términos generales a pacientes
que estén metabolicamente estables en forma fisiologica y no

farmacologica o a través de dietas especificas.

4.2.3) Criterios de eliminacion:
Se eliminaran durante la investigacion aquellos pacientes que no cumplan
con los cronogramas de tomas de muestra y aplicacion del propdleos, que
no cumplan con las citas de control y registro fotografico.
Aquellos pacientes que padezcan alguna afeccion de salud durante la
investigacion seran eliminados.
4.2.4) Variable relevante
La variable relevante seré el propoleos (variable independiente) y su efecto
sobre la reorganizacion de los tejidos (variable dependiente), contrapuesto
al tiempo transcurrido. Dicha variables se observara y evaluara a través de
la histologia.
La generacion de valores cumplira con las condiciones logicas de la
siguiente manera:

Seran “‘exhaustivas” ya que ninguna muestra sera

eliminada (puesto que solo se tomaran muestras a los pacientes que hayan
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pasado los criterios de eliminacidn, inclusion y exclusion). El parametro a
tener en cuenta es el grado de reorganizacion de los tejidos del grupo B con
respecto al grupo A en relacion al grupo C. Por tal también seran
“exclusivas” al generarse tres grupos independientes.

Las condiciones epistémicas, tendran criterio Unico al seleccionar un perfil
especifico de pacientes y con discriminalidad al poder ejecutarse los fines

planteados.

4.2.5) Ajuste o sesgo de seleccion

La comparacion entre los grupos testigo y control, tendra exactamente los
mismos criterios de seleccion de pacientes para todos los casos, las
muestras del grupo control tendran los mismos criterios y pardmetros

comprendidos en los criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion.

4.3) Métodos e instrumentos para la recoleccion de datos:
Observacion clinica directa

Hisopados para la observacion microbiologica

Estudio histologico de las muestras

Analisis y digitalizacion de las muestras

Contraposicion con los informes histopatologicos

4.3.1) Tabulacion y analisis de los datos

Los casos con la variable independiente (propdleos) fueron contrapuestos a
los casos sin esta. De acuerdo a los efectos producidos sobre la variable
dependiente (cicatrizacion) se tabularon los resultados siguiendo la
siguiente generacion de datos.

Se generaron datos agrupados, el fundamento de esta eleccidon radica en la
incapacidad de poder tabular en forma cuédntica y con un nimero preciso el

porcentaje de cicatrizacion. 2 Se crearon 5 grupos, cada grupo responde a
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caracteristicas y patrones histoanatomicos promedio presentes en los
distintos estadios de la cicatrizacion a saber:
e 100-80%: presencia de los 4 patrones de colageno, ausencia de rastro
o trazo quirurgico, integridad del tejido epitelial y del tejido
conectivo, ausencia de tejido de granulacion.
e 80-60%: presencia de 3 o 4 patrones de colageno, ausencia de rastro
o trazo quirdargico, integridad epitelial y del tejido conectivo,
presencia de tejido de granulacion en el 15 al 30% del alto de la
muestra.
e 60-40%: presencia de 2 o 3 patrones de colageno, presencia de rastro
o0 trazo quirargico, integridad epitelial solamente, presencia de tejido
de granulacion en el 30 al 60% del alto de la muestra.
e 40-20%: presencia de 1 o 2 patrones de colageno, presencia de rastro
o trazo quirargico, integridad epitelial solamente, presencia de tejido
de granulacion en el 60 al 75% del alto de la muestra.
e 20-0%: ausencia de cierre de herida o cierre epitelial con presencia

de tejido de granulacion en el 75 al 95% del de la muestra.

El analisis de los datos estuvo en torno a lo que se considera segin los
textos de histologia clasica, una mucosa oral anatomicamente normal, se
evaluod arquitectura general, entendiendo por tal la capa epitelial y sus
distintos estratos, prolongaciones epiteliales hacia el conectivo subyacente
y el patrén de formacion de estas, las papilas del corion, el tejido conectivo

y sus caracteristicas normales.
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El tejido conectivo es de especial interés ya que se evaludé la neo
vascularizacion, la presencia de tejido de granulacion y los cuatro patrones
de fibras coldgenas presentes en los distintos estratos del tejido conectivo
de la mucosa masticatoria del maxilar superior, a ser: coldgeno vertical
presentes entre las papilas del corion siguiendo su eje longitudinal colageno
entrecruzado presente en el conectivo a nivel del vértice de las
prolongaciones epiteliales, colageno horizontal presente por debajo del
colageno entrecruzado y por ultimo coldgeno trasverso ya en pleno tejido

conectivo.

4.4) Desarrollo de 1a metodologia

Se seleccionaron 45 individuos de entre 21 y 50 afios de edad, de ambos
sexos, todos sanos con corroboracion por medio de hemogramas
completos e historias clinicas firmadas por los mismos, incluido el
consentimiento informado, no fumadores, sin habitos lesivos o traumaticos,
que no tengan parentesco genético, que no se conozcan ni tengan contacto
entre si, que vivan en una distribucion geografica de 40 Km. a la redonda,
tomando como referencia la Facultad de Odontologia de La Universidad
Nacional de La Plata y que tengan que colocarse implantes en el maxilar
superior.

A 15 de estos individuos se los selecciond por método de sorteo para
formar el grupo control, se les practico la colocacion de implantes
dentales de la firma B&W, conicos con afrontamiento de la herida a puntos
de sutura simple de nylon mono filamento 0000, con profilaxis antibidtica
y analgésica segun procedimiento habitual’!. Confeccion de dieta®,
cuidados post operatorios por escrito y se procedio al registro fotografico y
mediciones pertinentes. A este grupo se lo denomino Grupo C.

Se le tomaron muestras de tejido con un punch a los 35 dias de realizada la

cirugia, y placas radiograficas de control, la finalidad primaria de esta
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maniobra fue establecer cuanto tiempo tarda una mucosa incidida
quirdrgicamente en recuperar su arquitectura normal en condiciones
normales y de esta manera realizar una comprobacién empirica a través de
los estudios histopatologicos estableciendo una relacion de reorganizacion
de la mucosa en relacion al tiempo, y con el fin de tener una referencia para
confrontar con los otros grupos.

El resto de los integrantes del experimento se los dividié en dos grupos al
azar, por método de sorteo y distribuidos equitativamente entre hombres y
mujeres. El primer grupo se lo denomino grupo A y al segundo grupo B.
Al grupo A se le realizo la colocacion de implantes con la técnica,
controles y cuidados idénticos al grupo C, incluidos el registro fotografico
y toma de muestras de tejido, mas placas radiograficas de control. Pero la
diferencia es que la toma de muestras se realizo a los 10 dias de la cirugia.
Con el grupo B se procedid de la misma manera agregando una variable.
Se prepararon quince frascos. Cada frasco tenia en su interior 200ml. de
propoleos en una dilucion al 6%, se le indico a los pacientes que se hagan
seis aplicaciones topicas por dia en la zona de la herida quirargica, dos a la
mafana luego del cepillado, dos al mediodia luego del almuerzo y dos a la
noche antes de irse a dormir. Se los cito para los registros fotograficos y
placas radiograficas a los 3 y 7 dias, luego de los 10 dias, se evalud los
resultados obtenidos clinicamente y se tomaron muestras de tejido.

Las baterias de imagenes y placas radiograficas se digitalizaron por medio
de los programas (ACD See photo manager 10 y Adobe ImagenReadi cs)?,
dichas imégenes fueron ampliadas en un 100% a 150% y luego se
observaron las zonas de interés. Se utilizo para el registro fotografico una
camara (KODAK easyshare “z950 Is” de 12 mega pixeles, con un zoom

optico de 12x y sistema de estabilizacion de imagen).
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Para la observacion de los preparados histologicos se utilizo un
microscopio optico Hokenn de 1500 x. Para la observacion y captura de
imagen se utilizara un microscopio digital usb de 1000x Microprose Nisuta.
Tanto al grupo A como al grupo B se le realizo tomas de muestra con un
punch o bisturi circular de la firma B&W de 4,1 mm de diametro externo, 4
mm de didmetro interno y con rango de corte activo de 3 mm, a los 10 dias
de la colocacion de los implantes para la evaluacion histoldgica. Se retiro la
tapa de los implantes y se coloco pilares de cicatrizacidén segun corresponda
a la medida de los implantes, en forma inmediata para continuar en paralelo
con la rehabilitacion del paciente.

La toma de muestra se realizaro segun la técnica habitual, cada muestra se
introdujo en un frasco estéril con formol al 10% y se procedio al inmediato
sellado. Se tabulo cada muestra especificando en primer orden grupo (A) o
(B), fecha, nombre y apellido del paciente, zona derecha e izquierda segiin
corresponda y numero de protocolo.

Luego del tabulado se almacenaron las muestras sin ser expuestas a la luz,
hasta su traslado al histopatologo para su evaluacion.

El estudio histoldgico determino el grado de reorganizacion de los tejidos
analizados (cicatrizacion) de las correspondientes muestras.

Dicho estudio establecid la reorganizacion de los tejidos tanto epitelial
como conectivo, que contrapuestos al tiempo trascurrido de la toma, dio un
parametro para la construccion de una escala de medida en relacion al
tiempo transcurrido de la toma.

Las técnicas de coloracion histologicas seleccionadas fueron: hematoxilina
eosina con el fin de evaluar la reorganizacion de los tejidos en general, y la
técnica de coloracion tricromica de Masson para evaluar la reorganizacion
de tejidos, pero en este caso la reorganizacion del colageno. 2* 25 26

Al grupo C Se realizaron una bateria de 15 muestras control de

hematoxilina eosina para la determinacion del patron histoanatoémico
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promedio, estructurando las caracteristicas generales del epitelio en
relacion al tejido conectivo.
También se realizaron 15 muestras control de la técnica tricromica de

Masson para determinar el patrén de la disposicion del colageno.

4.4.1) Equipos técnicos e instrumentales

4.4.1.1) Instrumental quirurgico:

La caja de cirugia es la misma que se utiliza en los protocolos estandar (kit
de anestesia, separacion, instrumental especial, hemostasia, sutura y
diéresis de tejidos).

La caja de cirugia de implantes comprende: kit de fresas para implantes
conicos, kit de expansores manuales, kit de expansores digitales. Esta caja
es integramente de la firma B&W el fundamento para dicha eleccion es
tener compatibilidad total con los distintos tipos de implantes de la misma
firma.

Se utilizo un fisiodispenser B&W.

Fig.9 Motor de cirugia

59



4.4.1.2) Técnica quirurgica

La aplicacion de anestesia fue local e infiltrativa, con carticaina clorhidrato
4%- adrenalina 1:100000.

La técnica de colocacién de los implantes fue con desprendimiento de
colgajo, el tipo de bisturi seleccionados fue de hoja numero 12 o 15 estas
hojas dan un trazo de corte inico bien definido y de facil direccionalidad.
El desprendimiento del colgajo se ejecuto en forma lenta y suave para
todos los casos, muchas veces desprendimientos bruscos producen
desgarros o desbridamientos que retrasan la cicatrizacion. Para todos los
casos los colgajos fueron mucoperidsticos y sin descargas, este dato es
importante ya que los colgajos con descargas presentan menor irrigacion y
por ende una ralentizacion en el proceso de cicatrizacion.

Los implantes de primera eleccion fueron conicos por su practicidad de
colocacion, la secuencia de labrado de los lechos quirurgicos fue la
estandar para implantes conicos fresa lanza, fresa numero dos, y luego fresa
conica 3,25 y 4,00 segun el implante colocado en cada caso.

La sutura se realizd con nylon monofilamento azul 0000 con aguja de 17

mm triangular a punto simple. 2’ 8
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Fig.10 Zona a implantar correspondiente a pieza 21. Fig.11 Desprendimiento del colgajo.

Fig.12 Exposicion del reborde edéntulos Fig.13 Lecho quirurgico ya labrado hasta 4mm

Fig.14 Colocacion del implante con llave criquet. Fig.15 Implante con su tapa.
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Fig.16 Afrontamiento de colgajos con puntos simples.  Fig.17 Retiro de los puntos a los diez dias.

4.4.1.3) Medicacion pre y post operatoria:
Siguiendo los protocolos se realizo una profilaxis antibidtica con
amoxicilima 875 y ac. Clavulanico 125 mg, la profilaxis analgésica se

obtuvo con ibuprofeno 600mg y diclofenac 75mg.

4.4.1.4) Preparacion de los topicos de propoleos:

Se prepararon en una dilucion alcohdlica al 6% quince frascos con
atomizador de 200ml para que los pacientes se lo aplicaran en la cronologia
establecida luego de la cirugia.

Las aplicaciones fueron de seis por dia, a la mafana mediodia y noche,
alejada de las comidas con expresa indicacion de se requerian no menos de
dos disparos del atomizador para asegurar niveles Optimos de preparador en

la zona.

4.4.1.5) Complicaciones intra y post operatorias:

No se observo ninguna complicacién intraoperatoria en ninguno de los
pacientes, todos los pacientes concurrieron a las citas de control, tomas de
muestras y retiro de puntos.

Un paciente del grupo A manifestdo una mucositis que fue detectada al 4 dia
y controlada totalmente al dia seis, sin consecuencias mayores.

No se produjo el fracaso de ningin implante.

62



4.4.1.6) Observaciones:
Dos pacientes refirieron una sensacion de picazon en la zona de aplicacion
del tépico, en tanto que cuatro pacientes que se les aplico el tdpico

refirieron un aumento en la produccion de saliva.

4.5) Obtencion y procesado de las muestras

4.5.1) Instrumental para biopsia:

Punch o bisturi circular de la firma B&W de 4,1 mm de didmetro externo,
4 mm de didmetro interno y con rango de corte activo de 3 mm vy filo de 0,3
mm.

Frascos de vidrio en relacion a la cantidad de biopsias realizadas a éstos se
les adoso cinta de enmascarar para plasmar los datos de la muestra. Se
utilizo para la fijacion de los tejidos primeramente formaldehido al 40%
estabilizado con metanol para prepararlo en una relacion de 1 parte de
formaldehido al 40% por 9 partes de agua obteniendo una fijacion con
formol al 10% confirmando de este modo las proporciones correctas para
una buena conservacion de los tejidos.

Los frascos para las muestras fueron tabulados con papel de enmascara
especificando nombre y apellido del paciente fecha, zona de toma de la
muestra, grupo, fecha de toma en relacion a la cirugia y numero de
protocolo histolégico con correlacion.

A las monedas de tejido biopsiado se le realizd una marca con una
microfibra indeleble en uno de los extremos, esto se realizd para que las
muestras puedan ser orientadas y el micrétomo realice los cortes

perpendiculares al trazo del bisturi.
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Marca con microfibra indeleble

— Trazo de corte del bisturi

7 »  Muestrade 3 mm

Fig.18 esquema de orientacion y referencia de las muestras

(Las muestras debieron ser referenciadas de este modo para lograr que el microtomo realice los cortes

perpendiculares al trazo del bisturi)

Fig. 19 Aspecto de la mucosa a diez dias de la cirugia. Fig. 20 Toma de muestra con punch.

Fig. 21 Exposicion del implante y retiro de tapa. Fig.22 Colocacion del tapon de cicatrizacion.
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4.5.2) Equipos para la observacion de los preparados histologicos:
Para la observacion y analisis primario se utilizé un microscopio binocular
Hokenn modelo wpb -100.Cabeza binocular a 30 grados, rotatoria a 360
grados, porta oculares con distancia inter pupilar variable y regulacion
didptrica derecha de + - 6.

Objetivos de Optica plana 4x/n.a 0,10 10x/na 0,25 40x ® na 0,65 y 100x (1),
1,25 oil segun norma Din.

Aumentos totales 1500x. Platina mecdnica de 140 x 160 mm que acepta
dos porta objetos, con mando bajo coaxial, diafragma tipo iris, enfoque
macro y micrométrico, iluminacion halégena con ajuste de tension.

Para la observacion y andlisis secundario se utilizo un ordenador con un
procesador AMD A6-7400k de 4 Gb de memoria RAM, dichas
prestaciones son necesarias para la observacion secundaria ya que se le
incorporo un microscopio USB digital de la firma Microprose modelo ns-
dimi de 5 mega pixeles de alta resolucion, con zoom digital de hasta 1000x.
El programa de ejecucion de microscopia digital es el compatible y pre
establecido por el fabricante, para este caso el programa requerido es Micro
capture x1000 para captura de video y fotografias en alta resolucién con

pixelacion seleccionable entre los 120 a 2500 pixeles.

4.5.3) Analisis diagnosticos histologicos y microbioldgicos

Las muestras enviadas al histopatdlogo requirieron de la realizacion de
preparados de hematoxilina eosina y técnica tricromica de Masson, todas y
cada una de las muestras requirieron de la adjuncion de un informe

completo y detallado de los tejidos preparados.
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4.5.3.1) Técnica histologica

4.5.3.1.1) Tincion tricromica de Masson

La tincién tricrémica de Masson, al igual que otras tinciones tricromicas, es
una técnica de coloracidén especial que permite visualizar claramente las
fibras de coldgeno tipo I que forman fibras gruesas o haces, disefiados para
dar resistencia; también evidencia, aunque en menor intensidad, las fibras
reticulares. Se emplean tres colorantes para diferenciar el ntcleo celular,
el citoplasma y las fibras de colageno.

Analisis de resultados:

Fibras de colageno = Azul.

Estructuras oxidadas + Citoplasma = Rojo.

Se tefiiran de rojo la queratina, los globulos rojosy el tejido muscular.

Nucleo celular = Lila, marron.

4.5.3.1.2) Tincion hematoxilina-eosina

La tincion hematoxilina y eosina es uno de los métodos mas populares de
tincion utilizado en histologia y medicina diagnostica.

El método supone la aplicacion de la tincién de hematoxilina, que por ser
cationica o bdasica, tifie estructuras acidas (basofilas) en
tonos azul y purpura, como por ejemplo los nucleos celulares; y el uso de
eosina que tifie componentes basicos (acidofilos) en tonos de color rosa,
gracias a su naturaleza anionica o acida, como el citoplasma.

Analisis de resultados:

Nucleo celular: Violeta

Citoplasma: Rosa

Musculatura: Rojo, rosa o fucsia

Globulos rojos: Rojo, anaranjado

Fibrina: Rosa
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Fig.23 Muestra de mucosa masticatoria a diez dias de la cirugia sin propdleos.
(Técnica de coloracion tricromica de Masson)
[l Area de corte del bisturi
[ ] Area de observacion epitelial

[] Area de observacion de las fibras colagenas

Fig.24 Muestra de mucosa masticatoria a diez dias de la cirugia sin propoéleos.

(Técnica de coloracion de hematoxilina-eosina)

Il Arca de observacion de patrones epiteliales

B Area de observacion del tejido de granulacion y vasos sanguineos
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4.5.3.2) Técnica microbioldgica

Se realizaron hisopados en las zonas de las heridas tanto del grupo A como
del grupo B. estos hisopados estan destinados a realizar lo que se denomina
observacion microscopica en fresco, por este método se puede observar en
tiempo real (2 a 10 minutos del hisopado) la presencia de colonias
bacterianas, estas colonias fueron contabilizadas por “campo” siendo esta
una maniobra mas para evaluar la accion terapéutica.

La microscopia en fresco que generalmente se realiza con técnicas de
tincion simple, permite evaluar la accion bacteriostatica, bactericida, anti
fangica.

Consiente en realizar un hisopado en la zona de le herida y luego frotar el
hisopo sobre el porta objeto, luego se coloca cuidadosamente una gota de
solucion fisioldgica o agua destilada y se homogeniza. Acto seguido se
realiza un fijado por evaporacion de la muestra, dejandose que un mechero
a una distancia de 30 cm evapore la muestra. En este punto ya se logro que
los microorganismos queden fijados al porta objeto.

Luego de fijados se coloca una gota de azul de metileno y se deja actuar
durante dos minutos, luego se procede al lavado dejando que el agua del
grifo retire los excesos de azul de metileno, por ultimo se procede a un
nuevo desecado.

Las bacterias se ven de un color azul intenso pudiéndose detectar
facilmente la cantidad de microorganismos y forma por campo.

También se puede ver células epiteliales descamadas, las cuales se veran
totalmente tefiidas de azul, y sin un patron anatémico definido ya que
pueden descamarse conglomerados de varias células, el aspecto de las
células descamadas se pueden comparar con estructuras poligonales a las

cuales no se les reconoce separacion , ni nticleo alguno.
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Fig.24 Microscopia donde se aprecia un frotis tomado a los 10 dias de la cirugia. Se observan formas

cocoideas y células epiteliales descamadas

(Teécnica de coloracion simple en fresco con azul de metileno)
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5) Resultados

Grupo A

Limite Limite Frecuencia | Marca de Media (x-x.1) (x-x.1)2 (x-x.1)2.fii

inferior superior | absoluta(f.i) | clase(x.i) x)
80% 100%
60% 80% 2 70% 140 -32 1024 2048
40% 60% 4 50% 200 -12 144 576
20% 40% 7 30% 210 8 64 448
0% 20% 2 10% 20 28 784 1568

570 4640

x=38 S2 o varianza=331,42 S o desviacion estandar=18,20 n=15
Xi=limite inferior + limite superior

2
X=xi-fi n

n= numero de muestras (15)

m60-80%
m40-60%
m20-40%
m0-20%

=
(4] o
iy i
e
w W
48] @
= =
e E

muestra 3
muestra 4
muestra 5
muestra 6
muestra 7
muestra 8
muestra 9
muestra 10
muestra 11
muestra 12
muestra 13
muestra 14
muestra 15

Fig.25 Grafico comparativo donde se plasma los valores de cicatrizacion obtenidos en las 15 muestras.
Nota: los porcentajes de cicatrizacion corresponden a datos agrupados, presumiéndose como valor de
cicatrizacion de las muestras. La marca de clase del grupo al cual corresponde.

En la muestra 1 y en la muestra 8 no hubo cierre epitelial.
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Media Varianza Desviacion estandar N
38 331,42 18,20 15
Grupo B
Limite Limite Frecuencia | Marca de Media (x-x.1) (x-x.1)2 (x-x.1)2.fi
inferior superior | absoluta(f.i) | clase(x.i) x)
80% 100% 3 90% 270 =227 515,29 1545,87
60% 80% 8 70% 560 2,7 97,2 58,32
40% 60% 3 50% 150 17,3 299,29 897,87
20% 40% 1 30% 30 37,3 1391,29 1391,29
0% 20%
1010 3893,35
x=67,3% S2 o varianza =278,09 S o desviacién estandar=16,6 =15
Xi=limite inferior + limite superior
2
X=xi-fi
n=numero de muestras (15)
90 -~
80 A
70 A
60 A l
50 - . m30-100%
40 -~ m60-80 %
30 1 = = = = = = ™ 40-60%
s HE -
0 - m0o-20%

—
[ [
i i
— A
Wl Wl
15} 15}
= =
E £

muestra 3

muestra 4
muestra 5
muestra 6

muestra 7
muestra 8
muestra 9

muestra 10
muestra 11
muestra 12

muestra 13

muestra 14
muestra 15

Fig.26 Grafico comparativo donde se plasma los valores de cicatrizacion obtenidos en las 15 muestras.

Nota: los porcentajes de cicatrizacion corresponden a datos agrupados, presumiéndose como valor de

cicatrizacion de las muestras, La marca de clase del grupo al cual corresponde.
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Media

Varianza Desviacion estandar N
67,3 278,09 16,6 15
Grupo C
Limite Limite Frecuencia | Marca de Media (x-x.1) (x-x.1)2 (x-x.1)2.fi
inferior superior | absoluta(f.i) | clase(x.i) x)
80% 100% 10 90% 900 -8 64 640
60% 80% 4 70% 280 12 144 576
40% 60% 1 50% 50 32 1024 1024
20% 40%
0% 20%
1230 2240
Xi=limite inferior + limite superior
2
X=xi-fi n
n=numero de muestras (15)
x=82
90 -
80 A
70 A
60 - ]
20 1 = 90- 100%
40 - o
30 4 Wm60-80%
20 A m40-60%
10 - m20-40%
U T T T T T T T T T T L] L] L] 1 .0_20%
— N M S N W~ g O O = N MmN
O £
¢ 88 8 8 ¢ ¢8 8 8% 88 8 2 %
= = =4 = = = = S = a o8} o8} U a Q
E £ E E E E E g E g g g g g g

Fig.27 Grafico comparativo donde se plasman los valores de cicatrizacion obtenidos en las 15 muestras.

Nota: los porcentajes de cicatrizacion corresponden a datos agrupados, presumiéndose como valor de

cicatrizacion de las muestras. La marca de clase del grupo al cual corresponde.
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varianza

Desviacion estandar

82

160

12,64

15
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Grupo A

Grupo B

M Grupo B
B Grupo A

Fig.28 Grafico donde se muestra la cicatrizacion media del grupo A con respecto al grupo B

Pudiéndose asumir de este modo que existio una diferencia significativa entre ambos grupos.

Nota: la cicatrizacion promedio del grupo A estuvo en torno al 38 %.

La cicatrizacion del grupo B promedio el 67,3%.
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Fig.29 Grafico donde se muestra la cicatrizacion media del grupo A y grupo b con respecto al grupo C.

Nota: la cicatrizacion promedio del grupo A estuvo en torno al 38 %.
La cicatrizacion del grupo B promedio el 67,3%.

La cicatrizacion del grupo C promedio el 82%.
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6) Discusion

6.1) Al realizar el relevo de los datos bibliograficos relacionados con el
tema desarrollado en el presente trabajo, no se encontr6 evidencia cientifica
aplicada a la implantologia oral; el mismo serd discutido considerando
aspectos generales del producto y sus aplicaciones en medicina
dermatolégica:

e En un estudio publicado en el XV Congreso Latinoamericano de
Dermatologia, (Uruguay, afio 2012) el cual se realizo sobre un total
de 229 pacientes, con heridas dérmicas, que tuvieron inconvenientes
en la cicatrizacion por falla de sutura postoperatoria; se corroboro
que la cicatrizacidon se obtenia en un lapso de tiempo mas corto y
con menos secuelas con la aplicacion de una solucion de propodleos,
comparadas con los tratamientos convencionales. *°

e Por otra parte, sobre un relevo realizado sobre 150 casos, un grupo
de investigadores cubanos utilizando una solucion topica de
propoleos, en heridas quirGrgicas, observaron una mejoria
significativa en lo que respecta a cierre y re epitelizacion de las
heridas (2005). 3°

e En el afio 2007, se publico un trabajo realizado por el Departamento
de Oftalmologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Celal Bayar (Turquia). Los autores emplearon un modelo animal, se
le efectuaron quemaduras de cdérnea para producir una reaccion
inflamatoria controlada concluyéndose en dicha investigacion que el
propodleos tiene un efecto anti inflamatorio comparable a la

dexametasona.’!
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e En un estudio llevado a cabo en la Universidad Estatal de Carolina
del Norte (EE.UU.), se evaluaron 400 muestras de propdleos
procedentes del territorio brasilefio y se compar6 su accidén
antimicrobiana frente a la Amoxicilina y antiviral frente al
Aciclovir, observandose una inhibicidon bacteriana superior, y una

escasa accion antiviral por parte del propdleos. *

6.2) Evaluacion de los colutorios

Los colutorios aplicados a los pacientes no produjeron ninguna reaccion
adversa en ninguno de los casos.

La respuesta de los pacientes respecto al manejo y aplicacién con los
atomizadores fue muy buena, ningun paciente refirié dificultad alguna para
la aplicacion.

El tnico problema se presento en el momento de elegir una forma de
vehiculizacion del propoleos, ya que €ste tiene la consistencia de una resina
cuando se lo encuentra en estado natural, y a temperatura ambiente tiene un
aspecto cristalino y caramelizo. Este problema se solucioné con una
dilucion alcohdlica, pero el inconveniente radico en las fases de calibracion
ya que en dilucion alcohdlica muy alta el producto arde como cualquier
alcohol que se coloca en una herida. La dilucion justa se encontro entre el 6
y 8%, ya que a esta proporcion no produjo ninguna sensaciéon de ardor o
quemazon en pacientes utilizados para calibrar el producto.

Algunos pacientes refirieron una cierta picazon en los primeros dias de
aplicacion, que en el segundo al tercer dia desaparecio, esta reaccion muy
probablemente esté asociada al contenido de polifenoles del propoleos.
Pensando en posibles y futuras aplicaciones clinicas la estandarizacion, y la
incorporacion en los protocolos quirtrgicos no deberia traer mayores

problemas, ya que en los Unicos casos que se contraindica el producto es en
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los casos de alérgicos a productos apicolas o pacientes que muestren
reaccion adversa al mismo.

Bajo la observacién clinica se puede asegurar que la respuesta cicatrizal es
formidable, el aspecto de la mucosa de los pacientes con aplicacion de los
colutorios es de un color rosa coralino, carente de placa bacteriana visible,
aqui es importante destacar este hecho ya que es muy comin encontrar una
placa o biofilm adherido a los puntos de sutura.

La observacion clinica de los pacientes sin aplicacion del producto dio que
en todos los casos la presencia de placa es una constante, inclusive
manifestandose mucositis en algunos casos.

También se realizaron sondajes, aqui también se pudo observar una clara
diferencia, ya que el sangrado al mismo se presentd en todos los casos que
no se aplicé el producto, por otro lado el sangrado al sondaje se presentd en
una proporcion mucho menor en los casos que se aplico propdleos siendo
solo dos los casos, este hecho marca que existe un cierre epitelial lo
suficientemente grueso como para asegurar que en el momento de sondaje
hay una barrera mecanica efectiva a cargo del epitelio.

La discusion de la variable independiente se centra en la accion terapéutica

del producto analizado, que a continuacion se desarrollara.

6.3) Evaluacion del propdleos como cicatrizante:

La utilizacion de colutorios de propodleos produce una rapida epitelizacion,
muy probablemente este proceso se debe ver influenciado por la
conjunciéon de condiciones que otorga el producto utilizado; la
reepitelizacion propiamente dicha se ve favorecida en un porcentaje
considerable. Para que se produzca una reepitelizacion, necesariamente el
tejido en el cual se sustenta debe ser viable, o sea un tejido vascularizado,
esto significa que su accion reepitelizante no se centra en el epitelio en si,

sino mas bien en la rapida vascularizacion del tejido de granulacion. La
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proliferacion vascular se manifiesta cuando la reaccion inflamatoria y el
exudado inflamatorio aminoran, aqui es donde se descubre la asociacion
del acido caf€ico ,el éster del acido fenil-etil caf€ico, la quercetina y la
naringenina, como antiinflamatorios al actuar sobre la produccion de
eicosanoides, suprimiendo la generacion de prostaglandinas y de
leucotrienos en macrofagos, y antagonizando la respuesta inflamatoria.

Una vez establecida la viabilidad del tejido el proceso de cierre epitelial se
da rapidamente, pudiéndose apreciar inclusive una capa de paraqueratina
bien definida en diez dias en algunos casos. En los preparados, ante las
observaciones comparativas se ve que la actividad mitdtica de la capa
epitelial es hasta cuatro o cinco veces superior, siendo que en la zona donde
se produce la inhibicidn por contacto el epitelio casi no evidencia rastro
quirtrgico. La observacion microscopica da cuenta de que la velocidad con
la cual se normaliza la arquitectura de los tejidos es considerable, puesto
que no solamente se ve aumentada la epitelizacion, si no que la fibroplasia
se ve favorecida y aumentada, los patrones de disposicion de colageno
cuentan que no solamente hay una accion global general, si no que la
actividad de los fibroblastos se encuentra acelerada, al poder observar
paquetes de coldgeno bien definidos y alineados. Con respecto a este hecho
se puede sugerir que la tesis de que la disposicion del colageno responde a
lineas de tencion no es correcta, esta afirmacion se fundamenta en que si la
disposicion del colageno responde a fuerzas de tencidon ,este deberia
remodelarse cuando el tejido recibe cargas repetidas y sostenidas en el
tiempo como para producir una disposicién arquitectonica correcta, por
esto existe concordancia en la idea de que es el propio fibroblasto el que
comanda la disposicion del colageno. En este punto no es redundante hacer
notar que las muestras se tomaron a los 10 dias de la cirugia, y se
observaron patrones histoanatomicos comparables a las muestras que se

tomaron a los 35 dias.
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Indudablemente otro factor que favorece la cicatrizacion es la ausencia casi
total de microorganismos en los frotis, estos mostraron una clara
sensibilidad al producto siendo muy pocas las muestras donde se
observaron cimulos microbianos o microorganismos aislados en forma
significativa, por su parte el grupo que no se le aplico propdleos mostro
clara presencia de cimulos microbianos.

Dentro de los limites y extensiones de este trabajo el propoleos aparece
como una buena opcidn terapéutica, obteniéndose resultados clinicos y
histologicos compatibles con la hipotesis planteada, pudiendo incluso ser el

presente trabajo pie de inicio de estudios posteriores.

6.4) Factores a favor:

a) El producto presenta cualidades antisépticas naturales comparables a
cualquier antiséptico de sintesis.

b) No presenta reacciones adversas.

c) Produce una neovascularizacion considerablente mas rapida.

d) Produce una reepitelizacion 4 o 5 veces mas rapida, pudiéndose observar
una normalizacién de la arquitectura del epitelio mas répida.

e) Acelera la actividad y la migracion fibroblastica, considerando que se
observa colageno maduro, remodelado y alineado en muestras de 10 dias
comparable a las muestras del grupo C.

f) Presenta propiedades anti inflamatorias, evidenciada en las muestras que
presentan un infiltrado inflamatorio mas escaso.

g) Presenta propiedades analgésicas.

h) La resistencia traccional de la herida se ve aumentada en forma

significativa para heridas de 10 diaz de cicatrizacion.

6.5) Factores en contra:

a) No es un producto de facil vehiculizacion
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b) Esta contraindicado en pacientes alérgicos a los polifenoles.

c) Estda contraindicado en pacientes con alergias a productos o
subproductos apicolas.

d) No se puede universalizar la composicion quimica puesto que su
composicion depende de la flora de la zona.

e) El producto puede producir pigmentacion dentaria transitoria.

f) Algunos pacientes refirieron un aumento en la produccion de saliva y
picazoén.

Tal como se manifiesta en items anteriores de éste capitulo, no pueden ser
comparados los resultados obtenidos con otros estudios cientificos; sin
embargo, existe coincidencia en cuanto al efecto cicatrizal, anti

inflamatorio y antimicrobiano de los diferentes tejidos.
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6.6) Comparacion microscopica

Grupo A Grupo B

Fig.25 Fig.26

(Técnica de coloracion tricromica de masson Fig.25y 26 )

Fig.27 Fig.28

(Técnica de coloracion hematoxilina-eosina Fig.27 y 28 )

Nota: En las figuras 25 y 27 se observa la formacion de colageno en la zona media y profunda de la
muestra pudiéndose contar 3 paquetes de fibras que unen ambos lados de la herida, se observa un cierre
epitelial primario deficiente, también se aprecia el trazo del bisturi que abarca la totalidad de la muestra.
En la porcion central de la muestra se ve tejido de granulacion en proceso de neovascularizacion.la
muestra en cuestion presenta una taza de cicatrizacion baja y una resistencia traccional pobre.

En las figuras 26 y 28 se ve la presencia de colageno en casi toda la muestra, pudiéndose cuantificar la
presencia de tres patrones coldgenos. Se observa un cierre epitelial bueno con capa de para queratina
formada y crestas epiteliales en vias de recuperar su arquitectura, se esboza en la superficie epitelial una
depresion correspondiente a la incision. En el centro de la muestra se ve tejido de granulacion residual en

vias de reabsorcion, se supone buena resistencia traccional.
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Grupo A Grupo B

Fig.29 Fig.30

(Técnica de coloracion tricromica de Masson)

Fig.31 Fig.32

(Técnica de coloracion hematoxilina-eosina)

Nota: En las figuras 29 y 31 se observa un profundo surco correspondiente al trazo del bisturi, en cuyo
fondo se aprecia una tentativa de cierre epitelial primario de poco espesor, debajo del cual se ven focos
residuales de tejido de granulacion en vias de neovascularizacion. A ambos lados de la herida se observa
el tejido conectivo con una rica vascularizacion peri focal. La muestra en cuestion no presenta patrones
colagenos y escasa resistencia traccional.

En las figuras 30 y 32 se observa un cierre epitelial bueno y continuo, no se evidencia rastro quirtrgico en
la porcion epitelial de la mucosa, también se puede destacar la capa de paraqueratina continua. El tejido
conectivo muestra la formacion de tres patrones colagenos. Se observa en la porcion mas profunda de la
muestra tejido de granulacion y infiltrado inflamatorio correspondiente a proceso fibroplasico.

La muestra en cuestion presenta tres patrones colagenos, un cierre epitelial bueno y una resistencia

traccional buena.
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Grupo A Grupo B

Fig.33 Fig.34

(Técnica tricromica de Masson)

Fig.35 Fig.36

(Técnica de coloracion de hematoxilina-eosina)

Nota: En las figuras 33 y 35 se observa la superficie epitelial irregular con dos surcos profundos. El
epitelio presenta acantosis con la zona central sobre elevada por una papila del corion.

En el corion la cantidad de capilares locales, estin aumentados, hay infiltrados inflamatorios. En
profundidad el estroma es fibroblastico. Se observa la formacion de fibras colagenas sin una disposicion
especifica que responde a una fibrosis cicatrizal. La muestra presenta resistencia traccional.

En las figuras 34 y 36 el epitelio presenta un buen cierre y marcada acantosis. El corion presenta una
marcada fibrosis cicatrizal pudiéndose reconocer cuatro patrones colagenos, en profundidad hay infiltrado

inflamatorio y presencia de vasos. La muestra en si presenta una buena resistencia traccional.
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Grupo A Grupo B

Fig.37 Fig.38

(Técnica de coloracion tricromica de Masson)

Fig.39 Fig.40

(Técnica de coloracion de hematoxilina- eosina)

Nota: En las figuras 37 y 39 se aprecia la superficie epitelial que muestra una depresion central
correspondiente a rastro quirurgico, se observa una marcada acantosis epitelial en la zona central de la
muestra, parte del corion presenta tejido de granulacién con infiltrados inflamatorios. La muestra
evidencia resistencia traccional moderada.

En las figuras 38 y 40 se observa el epitelio continuo y con una leve acantosis para central, no se
evidencia rastro quirtrgico. El corion muestra escaso infiltrado inflamatorio y también la presencia de
pequetios capilares sanguineos y linfaticos dilatados, con estroma fibroblastico y marcada evidencia de

colagenizacion. La muestra en cuestion evidencia una buena resistencia traccional.
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7) Conclusiones

Dentro de los limites del presente trabajo se puede concluir lo siguiente:

1) El proceso de cicatrizacién es un mecanismo complejo que encierra una
serie de reacciones que ocurren en simultdneo y no seria fidedigno explicar
una reaccion, sin que ¢ésta, afecte otra faceta del citado proceso. El
mecanismo de cierre de una herida, consiste basicamente en una serie de
sistemas separados y combinados que actian en forma conjunta y
simultanea encontrandose estos sistemas apoyados uno sobre el otro.
Podria decirse que es una verdadera accion comunitaria del organismo para
normalizar la zona afectada. Por tal motivo se puede concluir que la buena
funcion de cada una de las reacciones que se dan durante la cicatrizacion,
estan sujetas en primer lugar a la dindmica metabolica de cada organismo,
interpretdndose que puede existir cicatrizaciones mas rapidas o otras
ralentizadas. En segundo término, la dindmica metabodlica parece responder
claramente a circunstancias que rodean el proceso en si, infecciones,

contaminaciones, habitos higiénicos accion farmacologica etc.

2) En base a las observaciones e informes histoldgicos se puede asumir que
al cabo de unos 35 a 40 dias la mucosa recupera la arquitectura histologica
normal. En el citado proceso puede comprobarse que las tazas de

cicatrizacion son variables de paciente a paciente.

3) La observacion por microscopia de los frotis por técnicas de coloracion
simple son una herramienta muy Tutil para determinar la presencia

bacteriana y carga bacteriana, ayudando a evaluar la eficacia de los
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colutorios en lo que a restriccidon microbiana respecta. Por otro lado se
puede asumir que la ausencia total de microorganismos presentes en una
herida en cavidad oral no se puede lograr ya que en todas las muestras en

mayor o menor grado se determino la presencia microbiana.

4) Las observaciones realizadas en el presente estudio muestran evidencia
de que el propdleos actua tanto en la dinamica metabolica del proceso de
cicatrizacion, como también en las circunstancias locales que afectan las

heridas.

5) El propoéleos tiene una accion directa sobre el proceso de reepitelizacion.
Esta accion no so6lo esta circunscripta a la mitosis celular, sino que la
normalizacion arquitectonica de la capa epitelial de la mucosa se ve
normalizada en un lapso de tiempo mas corto, pudiéndose asumir que la
fase de remodelacion y normalizacion epitelial tiene una taza de mejora

considerable.

6) La neovascularizacion o angiogénesis se produce mas rapido, cuando se
aplica propoleos, este hecho se sustenta en la formacion mas rapida de un
tejido metabdlicamente viable que rapidamente es cubierto por epitelio. En
este punto se destaca que la fibroplasia, angiogénesis y reepitelizacion

avanzan en conjunto, con una taza significativamente mas rapida.

7) La colagenizacidon muestra una mejoria considerable, no solamente
interpretandola como un proceso de fibrosis cicatrizal, sino que también la

remodelacion y alineacion del colageno se evidencia como aumentada.

8) Si lo que se busca en el acto quirurgico es que el implante quede

sumergido rapidamente, y con un cierre mucoso rapido ya sea para buscar
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un aislamiento del implante de la cavidad con fines preventivos ligados a
los fracasos de los implantes o buscar una tentativa de mejoria gingival el
propdleo se presenta como una muy buena opcion terapéutica, manteniendo
la zona descontaminada y efectivizando rapidamente el cierre de la herida

por primera intencion.

9) Por esto dentro de los limites del presente trabajo se podria concluir que

el propoleos disminuye el tiempo de cicatrizacion en forma significativa.
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