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Capitulo |

TEJIDOS DE SOPORTE DEL DIENTE

El t¢jido de soporte del diente, conocido gencralmente como periodonto (griego peri,
alrededor y odontos, diente), estdn constituidos por encia, ligamento periodontal, cemento,
hueso alveolar y de soporte. El conjunto de estos tejidos se encuentran organizados para
realizar las funciones de: 1). Insercién del diente al alvéolo 6seo; 2). Resistir y repartir las
fuerzas generadas durante Ia masticacion, el habla y la deglucion; 3) Mantener la integridad
de la superficie corporal separando el medio ambiente externo ¢ interno; 4). Compensar los
cambios estructurales relacionados con el desgastc y envejecimiento a través de la
remodelacién continua y regeneracion; y 5). Defensa contra las influencias nocivas del medio

externo que se presentan en la cavidad bucal. (1).

ENCIA

Es parte de la membrana mucosa que se une firmemente al periostio de la cresta del
hueso alveolar, se divide en encia marginal, insertada ¢ interdental. La encia marginal consta
de un niicleo central de tejido conectivo cubierto por epitelio escamoso estratificado, el
epitelio de la cresta y de la superficie externa de la encia marginal es queratinizado,
paraqueratinizado, o de los dos tipos; contiene prolongaciones o crestas epiteliales

prominentes y se contindia con el epitelio de la encia insertada; el epitelio de la superficie que
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esta en contacto con el diente cstd desprovisto de prolongaciones epiteliales, no es
queratinizado ni paraqueratinizado y forma el revestimiento del surco gingival.

El tejido conectivo de la encia marginal es densamente fibroso y contiene un sistema
de haces de fibras coldgenas, denominado fibras gingivales, que se disponen en tres grupos:
el grupo gingivodental, el grupo circular y el grupo transeptal, estando este dltimo constituido

_ por fibras del ligamento periodontal. Las fibras gingivales tienen la funcién de mantener la
-encfa marginal firmemente adherida al diente, a fin de proporcionar la rigidez necesaria para
soportar las fuerzas de la masticacion sin ser separada de la superficie dentaria y unir la encia

marginal libre con el cemento de la raiz y con la encia insertada adyacente.(2)

La encia insertada es continuacién de la encia marginal y se compone de: epitelio
escamoso estratificado y de un estroma subyacente de tejido conectivo; el epitelio estd
constituido por una capa basal columnar o cuboidal, una capa espinosa compuesta de células
poligonales, un estrato granular formado por células aplanadas con granulos baséfilos de
queratohialina prominentes en cl citoplasma, nicleo hipercromico algo contraido en capas

multiples y una capa cérnea que puede ser queratinizada, paraqueratinizada o ambas.(2)

Cuando las caras proximales de los dientes hacen contacto al erupcionar, la mucosa
bucal entre los dientes queda dividida en papilas interdentarias vestibular y lingual, unidas por
el col; en el momento de la erupcion, y en un periodo corto, el col se encuentra cubierto por

epitelio reducido del esmalte derivado de los dientes adyacentes; el cual es destruido en forma
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gradual y reemplazado por el epitelio escamoso estratificado de las papilas interdentales

adyacentes.(2)

HUESO ALVEOLAR
Al desarrollarse el diente, también lo hace el hueso que sirve de sostén, y es ahf donde

se insertan las fibras principales del ligamento periodontal.

El hueso alveolar esta formado por hueso esponjoso entre dos capas de hueso cortical,
la ldmina cortical externa se continia con la capa cortical del maxilar o de la mandibula, la
cortical interna préxima a la membrana perioddntica, rodea a las raices de los dientes para
formar el alvéolo. Este hueso constituye un depésito de calcio ficilmente movilizable que
mantiene los niveles de calcémia, donde las trabeculas de hueso esponjoso que estin rodeadas
por las’ capas corticales interna y externa sirven de apoyo a los dientes durante Ila

masticacion.(3)

LIGAMENTO PERIODONTAL

Tejido que rodea la raiz del diente y lo une al alvéolo 6sco; es continuacién del tejido
conjuntivo de la encia; sus funciones son: formativa, de soporte, protectora, sensitiva y
nutritiva. La funcién formativa es llevada a cabo por los cementoblastos, osteoblastos y
fibroblastos. La funcién de soporte es la de mantener la relacion del diente con los tejidos

duros y blandos que lo rodean.
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El ligamento periodontal protege a los tejidos en los sitios de presion al limitar los
movimientos masticatorios del diente mediante fibras del tejido conjuntivo, el cual forma parte
del ligamento; las funciones de tipo sensitivo y nutritivo para el cemento y el hueso alveolar

se realizan por los nervios y vasos sanguineos del ligamento periodontal.

Las fibras principales del ligamento periodontal son colagenas blancas del tejido
conjuntivo, éstas no pueden alargarse debido a que no hay fibras eldsticas en el ligamento
periodontal. La aparente elasticidad del ligamento periodontal obedece a la disposicién de los
haces de fibras principales, que siguen una direccion ondulada desde ¢l hueso hasta el

cemento, permitiendo por lo tanto movimientos ligeros del diente durante la masticacién.

Los haces de fibras coldgenas estdn ordenados de tal modo que se pueden dividir en

ligamento gingival, interdentario y alvéolodentario.

Las fibras del ligamento en la porcién gingival unen la encia al cemento; los
ligamentos transeptales o interdentarios conectan los dientes contiguos, corren desde el
cemento de un diente, sobre la cresta alveolar, hasta el cemento del diente vecino. El
ligamento alvéolodentario une el diente al hueso del alvéolo y consiste en cinco grupos de
haces: 1. grupo de la cresta alveolar; 2. grupo horizontal; 3. grupo oblicuo; 4. grupo apical;

5. grupo interradicular. (4)



CEMENTO

El cemento que cubre la mayor parte de la raiz es una sustancia Gsea fibrilar, donde
el ligamento periodontal se adhiere a él. De todos los tejidos del diente, el cemento es el mds

semejante al hueso en caracteristicas fisicas y quimicas.

Los haces de fibras colagenas gruesas del ligamento periodontal penetran en el
cemento; estas fibras, corresponden a las fibras de Sharpey del hueso, no se calcifican y en

los cortes de desgaste de un diente aparecen como canales vacios.



Capitulo II
CELULAS DE LOS TEJIDOS DE SOPORTE

FIBROBLASTOS

Célula del tejido conectivo que tiene un papel esencial en el desarrollo, estructura y
sostén de los dientes; los fibroblastos son células alargadas, delgadas y estrelladas, con niicleo
grande y oval, con cromatina y nucléolo prominente, el citoplasma presenta irregularidades,
es rico en reticulo endopldsmico rugoso; aparato de Golgi bien desarrollado, mitocondrias y
vesiculas secretorias; todo ello es indicativo de su funcibn activa de tipo secretorio y
sintetizador. Se encuentran dispuestos entre las fibras, teniendo papel activo en Ja formacién

y mantenimiento de fibras principales (1).

Una de sus principales funciones es la formacién de las fibras extracelulares del tejido
conectivo, que son las fibras colégenz;s, las fibras elasticas y las de oxitalan; pero el nombre
da Jugar a confusién debido a que ésta célula posee otras funciones importantes, tales como
la de producir la sustancia fundamental en las cuales se hallan inmersas las fibras, o de

proveer la capacidad de contraccion necesaria para el movimiento de los dientes. (1,4,5)



OSTEOBLASTO

El osteoblasto es una célula mononuclear que deriva de una célula mesenquimatosa
multipotencial, y generalmente se considera que se diferencia a partir de una célula precursora
llamada preosteoblasto; se encarga de sintetizar proteina dsea colidgena denominada osteoide,
a su vez es responsable de la mineralizacion de este osteoide; cuando se hallan sintetizando
matriz ésea, se reconocen ficilmente en los cortes para microscopia 6ptica como células con
niicleo claro, con escasa cromatina que puede contener uno o varios nucléolos, su citoplasma
es basdfilo y abundante; adyacente a él, se puede observar una gran zona clara (vacuola
yuxtanuclear), que representa el sitio del aparato de Golgi; diseminados en todo el citoplasma
excepto ¢n la region de la vacuola yuxtanuclear, hay numerosas mitocondrias, el citoplasma
también contiene pequeiias cantidades de glucdgeno, algunos granulos diseminados finos que

aparentemente representan glucoproteina y granulos diseminados sudanofilicos (lipidos).

Contiene ademds gran cantidad de reticulo endopldsmico rugoso, que es el encargado
de que los osteoblastos estén en condiciones de sintetizar y secretar la sustancia intercelular

organica de hueso alrededor de cllos mismos.(7)

Los osteoblastos funcionales muestran un grado moderado de actividad de fosfatasa
en el citoplasma y relativamente poca actividad en el niicleo (6); los osteoblastos inactivos

presentan nicleos més densos, son mas aplanados y se llaman células de revestimiento.



OSTEOCITO

A medida que el osteoblasto segrega matriz 6sea, parte de ellos quedan atrapados
dentro de clla denomindndose osteocitos; el niimero de osteoblastos que se convierte en
osteocitos varia, dependiendo la rapidez de formacién 6sea, cuanto mds rdpida sea la
formacién Gsea, mas osteocitos quedan atrapados, ellos mismos reabsorben lentamente la
matriz inmediatamente circundante formando lagunas. En cortes de tejidos, se observa que
los osteocitos habitualmente no llenan por completo a sus lagunas, pero este aspecto
representa un artefacto debido a la retraccién que ocurre al procesar los tejidos (6). Los
osteocitos y sus lagunas son mds grandes en el hueso recién formado lo cual sugiere que los

osteocitos depositan algo de sustancia intercelular a las paredes de sus lagunas por lo menos

durante un perfodo corio.

Se considera que los osteocitos ayudan a mantener la integridad estructural y
metabélica de la matriz 6sea al facilitar el intercambio de materiales entre los liquidos

tisulares y la matriz por medio de sus sistemas de conductos (6).

Los osteacitos permanecen vitales debido a que la sustancia intercelular del hueso es
atravesada por conductos pequefiisimos denominados canaliculos, que contienen delicadas
proyccciones citoplasmicas de los osteocitos y cierta cantidad de liquido tisular; los
canaliculos se irradian desde una laguna uniéndose con los que se irradian de otra, asi como

con los canaliculos de las lagunas que estdn cercanas a la superficie libre del hueso en la que
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hay capilares; asi, el mecanismo canalicular proporciona un medio por el cual se difunden

sustancias nutritivas.

El COMPLEJO OSTEOCITO-OSTEOBLASTO tiene como funcién prevenir la
hipermaduracion del hueso mediante el constante flujo o reflujo de calcio hacia el torrente
sanguineo. Se cree que el control hormonal de este sincicio bombeador de calcio ayuda al
control fino del calcio sérico. Una falla de cualquier porcion del sincicio ocasionaria la
l'xipcrmincra]iza'cién (esclerosis) y la necrosis de la porcion de hueso que ese segmento de

sincicio estd encargado de mantener. El hueso no vital ¢s reabsorbido y reemplazado en el

proceso de recambio 6seo. (1)

La muerte de los osteocitos en una zona es seguida por la desorganizacién de la
estructura fibrilar de la matriz ésca local y a la desintegracion y/o resorcion del tejido Gseo

desvitalizado. (6)

OSTEOCLASTO

Célula grande multinucleada que caracteristicamente se encuentra sobre o cerca del
tcjido éseo que se encuentra en proceso de resorcién; dentro de las teorias del origen de los
osteoclastos existe consenso al afirmar que su origen es por la fusién de células
mononucleares, no existicndo consenso en relacion a la identidad de estas células precursoras;
otra teoria sostiene que los osteoclastos se forman por la fusion de osteoblastos; pero también

se cree que se forman por la fusién de osteocitos liberados de la matriz en el transcurso de
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la disolucion de la sustancia fundamental. Miden generalmente de 30 a 50 micras de didmetro
mayor y tiene alrededor de 10 a 20 niicleos; ocasionalmente un osteoclasto llega a medir hasta
100 micras o mas y pueden tener hasta 100 nicleos o més, cuando esto ocurre por lo general
son ¢l resultado de la fusion de los mds pequeiios en una masa sincicial dnica. Por otra parte
es probable encontrar osteoclastos que miden alrededor de 20 micras y tienen 2 o 3 niicleos.
Los osteoclastos también varian en forma y localizacién y pueden encontrarse sobre la

superficie del tejido dseo, mientras que otros se orientan hacia cavidades denominadas lagunas

de Howship.

Los osteoclastos contienen proteinas fibrilares denominada actina y miosina; se cree
que estas proteinas contrdctiles proveen el mecanismo para permitir que el osteoclasto se
adose a la superficie d6sea. Ademds el citoplasma del osteoclasto se encuentra lleno de
mitocondrias; sugiriéndose que su funcién es producir 4cido citrico, el cual ayuda a
reabsorber el mineral éseo, actuando como sitio transitorio de almacenamiento para los iones
de calcio y fosforo, previendo de requerimientos energéticos al osteoclasto a través de la
produccién de ATP. El osteoclasto contiene una cantidad limitada de reticulo endopldsmico
rugoso, con aparato de Golgi bien desarrollado; se cree que las pequefias vesiculas que se
encuentran dentro del citoplasma y en la periferia del aparato de Golgi son lisosomas
primarios, pero que el osteoclasto no contiene lisosomas secundarios como los que tipicamente

s¢ hallan en el fibroblasto.
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La ausencia de lisosomas secundarios plantea la pregunta de como es que el osteoclasto
¢s capaz de originar la resorcion de la matriz mineral y de la matriz orgénica, lo cual sugiere
que son los lisosomas primarios quienes segregan su contenido fuera de Ia célula entre las
prolongaciones celulares que forman el borde rugoso, y que la zona clara sella el area
alrededor de ese borde, creando de esta mancra un microambiente extracelular grande o
laguna de Howship que seria en realidad un gigantesco lisosoma secundario, probablemente
de naturaleza cida, que disolveria el mineral; asi ¢l osteoide expuesto seria reabsorbido por
enzimas hidroliticas como la colagenasa, las catepsinas y las fosfatasas dcidas, la remocion
del material disuelto podria ser ayudada mecdnicamente por las prolongaciones celulares del
borde rugoso; alternativamente, los osteoclastos podrian ser responsables solo de remover el
mineral, donde los macréfagos serian responsables de fagocitar el osteoide una vez que la

superficie mineralizada haya quedado denudada. (1)

A lo largo de la superficie donde las células estdn en contacto con el tejido y
colindante a una laguna de Howship, los osteoclastos pueden mostrar un borde estriado o en
“cepillo" la direccién de las estriaciones del borde son perpendiculares a la superficie del
hueso subyacente; las opiniones difieren respecto a que es lo que forma el borde, y algunos
sostienen que representa un fleco de fibras coldgenas liberadas de la sustancia fundamental,
micntras que otros afirman que el borde es producido por proyecciones en fleco del
citoplasma del osteoclasto; sin embargo, las pruebas parecen apoyar la teoria de que este
borde esta formado por ambos componentes y que es el resultado del entrecruzamiento de

fibras colagenas expuestas con proyecciones del citoplasma del osteoclasto. En esta zona
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ocasionalmente también se pueden observar pequenas vacuolas y se ha deducido que estas

representan secrecion de los osteoclastos.

El mecanismo biolégico de la resorcion ésea y el papel que desempeiian los
osteoclastos en estos procesos, de ninguna manera se comprenden completamente. Sin
embargo, ya nadie sostiene la teoria de que los osteoclastos eliminan o digieren el hueso sin

que ocurra ningin cambio preliminar en el tejido 6sco local. (6)

CEMENTOBLASTOS

Los cementoblastos son células del tejido conjuntivo de forma cuboidal, grandes, con
nicleo esférico u ovoide, y prolongaciones irregulares digitiformes que se adaptan alrededor
de las fibras que se extienden al cemento; su funcién es la formacion del cemento y su

localizacion es en la superficie de este, entre las fibras del ligamento periodontal.

La matriz orginica es elaborada por el cementocito incluido en el cemento apical. La
porcién cervical del cemento es acelular, mientras que en la punta de la raiz hay solo una
delgada capa del cemento acelular préximo a la dentina, el resto del cemento en esta region
es cemento celular. La capa de cemento aumenta en grosor con la edad, especialmente cerca

del extremo de la raiz, y entonces aparecen en €l sistemas haversianos con vasos

sanguineos.(3,8)
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CELULAS EPITELIALES

Las células epiteliales se encuentran en el ligamento periodontal cercanas al cemento,

pero no en contacto con este; fueron descritas por Malassez en 1884, y representan residuos
de la vaina epitelial de Hertwit. Durante la formacién del cemento, la capa continua del
epitelio que limita la superficie dental, se desintegra en bandas que persisten como un plexo
paralelo a la superficie radicular; no se ha aclarado si la vaina epitelial se desintegra por la
degeneracidn de las células epiteliales, por la proliferacién activa del tejido conjuntivo, o por
ambos factores; pero la desintegracion de este epitelio permite la penetracion del tejido
conjuntivo a la superficie externa de Ia dentina con la consiguiente aposicién de cemento sobre

su superficie.
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Capitulo 11

CELULAS DE DEFENSA DE LQOS TEJIDOS DE SOPORTE

Un grupo de éstas células es el denominado células adventicias, o de acuerdo con la
nomenclatura de Maximow, células emigrantes en reposo; se encuentran generalmente a lo
largo de los capilares, su citoplasma tiene aspecto escotado, irregular, ramificado y su niicleo
es obscuro, oval y alargado, parecido al de los fibroblastos o a las células endoteliales con
cuerpos citoplasméticos largos que apenas son visibles; se encuentran intimamente
relacionados con la pared capilar, se diferencian de las endoteliales por estar fuera de la pared
capilar. Son células pluripotenciales ya que bajo diferentes estimulos se diferencian en

cualquier tipo celular del tejido conjuntivo; en la respuesta inflamatoria se diferencian a

macréfagos o células plasmaticas.

LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES.

Los leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (LPMN), tienen como funcién principal
la eliminacién de los agentes patégenos, representando una barrera contra las infecciones;
existen diversos factores que aumentan o disminuyen la produccion y salida de éstas células,

como la lactoferrina y los liberados por linfocitos T y por los monocitos (8).
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Los neutréfilos constituyen del 25% al 65% del total de los leucocitos ,lo cual supone
de 20 a 30 mil millones en la circulacion. Miden 7um de didmetro en la sangre circulante y
de 10 a 12um de didmetro en extensiones secas, donde son facilmente reconocibles por su

micleo muy caracteristico, de dos 6 mas lébulos conectados por estrechas hebras de cromatina

A3).

Cuando se encuentran inmaduros el niicleo tiene una forma sencilla alargada, que ha
sido descrita como "forma en banda"; posteriormente presentan una constriccién, que da por
resultado un nticleo bilobulado; el proceso de alargamiento y constriccion continiia a medida
que pasa el tiempo; la cromatina nuclear aparece en grumos fuertemente tefiidos, no se

observa el nucléolo.

Para que los LPMN realicen Ja funcién de fagocitar a los microorganismos, requieren
sciiales moleculares que les permitan emigrar al sitio donde se localizan los gérmenes,
fenémeno denominado quimiotaxis; otros mecanismos modifican la permeabilidad de la
membrana, mientras que las opsoninas facilitan la interaccion entre el agente patégeno y los
LPMN; cuando el LPMN entra en contacto con la bacteria se produce endocitosis, con la
formacién de fagosomas y la unién de los lisosomas denominados fagolisosomas. La
degranulacion de los lisosomas en el fagosoma y el estallido respiratorio del leucocito son

indispensables para la destruccién de los microorganismos.(8)
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MACROFAGO

Es un tipo celular que se distingue mas por su capacidad de fagocitosis que por su
morfologia, ya que es variable de acuerdo con el estado funcional y su localizacién; sus
células precursoras son los histiocitos o los monocitos, la superficie de los macréfagos es muy
irregular su membrana plasmatica forma pliegues. Poseen lisosomas que vierten su contenido
dentro de las vacuolas formandose asi los lisosomas secundarios o fagosomas, los cuales
llevan a cabo la digestion de las particulas englobadas, como son restos de células, material

celular alterado, bacterias y particulas inertes que han penetrado en el organismo. (4)

LINFOCITO

Células caracterizadas por granulos especificos, niicleo redondo, céntrico y citoplasma
que muestra grados diferentes de basofilia debido a la presencia de ribosomas; aunque
morfoldgicamente son parecidos, los linfocitos fisiolégicamente son heterogéneos; no sélo se
incluye en este tipo celular dos clases basicas de cé]ulas, los T y B, sino que también dentro
de estas dos clases los linfocitos tienen la capacidad de reconocer los diferentes antigenos;
pueden distinguirse en cuanto su funcién, tiempo de vida, grado de diferenciacién y su
sensibilidad a las radiaciones ionizantes y a las hormonas. Existen en condiciones normales
en la lamina propia de la mucosa respiratoria y se encuentran especialmente en el tejido
conjuntivo laxo que esta situado por debajo del epitelio del tubo gastrointestinal, donde
participan en una inmunovigilancia protectora contra la flora bacteriana y las sustancias

antigénicas extraias piesentes en la luz intestinal (3).
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Los linfocitos circulan por la sangre y la linfa ¢ infiltran los tejidos conjuntivos y
epiteliales, estdn presentes en la medila 6sea y componen la masa fundamental de timo, los
ganglios linfaticos, la pulpa blanca del vaso y las masas de tejido linfoide presentes en las vias

digestivas, respiratorias y urinarias (3).

CELULAS PLASMATICAS

Células ovoides con nicleo esférico excéntrico y citoplasma fuertemente baséfilo. Su
tamaiio ¢s variable pero por lo general miden de 10 a 20 um, con cromatina abundante y
condensada distribuida de manera ordenada en la periferia, en un patrén radial, junto al
nicleo s¢ encuentra el Aparato de Golgi tefiido pilidamente. Su funcién es la sintesis y
secrecion de anticuerpos, se encuentran en los cordones medulares, ganglios linfaticos en
reposo, en la zona marginal, en los cordones del vaso en reposo y dispersas por todos los

tejidos del cuerpo, son particularmente numerosas en la limina propia de la mucosa intestinal

3).
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Capitulo IV

REPARACION Y CICATRIZACION

El individuo esta expucsto constantemente a agresiones que pueden provocar muerte

celular y destruccién de los tejidos.

La reparacidn representa un intento de los tejidos encaminado a mantener la estructura

y la funcién normal (3).

En los mamiferos, ¢l tejido de granulacion que reemplaza el tejido perdido recuerda
el blastema del anfibio; sin embargo el tejido de granulacién solo madura en tejido denso que,
por uitimo se convierte en una cicatriz, este reemplazo de tejido perdido por tejido cicatrizal
es conocido como reparacién. El tejido de reparacién presenta dos componentes principales,

la matriz extracelular y las células.

Después de la llegada inicial de las células inflamatorias provenientes de la sangre al
sitio de la herida, més células acuden al sitio de la lesion; esta segunda oleada consiste en
fibroblastos; corresponde a tres tipos de células de origen mesodérmico funcionalmente
distintos: células precursoras de los tejidos conectivos, células con receptores Fc mds
capacidad fagocitaria y células especializadas en la sintesis de componentes de la matriz

celular (fibrocitos). Ademas estos tres tipos de células son importantes en el fendmeno de
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reparacion; donde, las células endoteliales, macréfagos, plaquetas y células parenquimatosas

dcl mismo tejido lesionado participan en 1a reaccién.

La matriz extracelular es un complejo estable de macromoléculas que se encuentra
debajo del epitelio y rodeando a las células del tejido conectivo, ésta matriz tiene cinco
componentes basicos que son coligeno, membrana basal, glucoproteinas estructurales, fibras
clasticas y proteoglucanos; la informacién contenida en esta matriz no sélo es importante para
el desarrolio embrionario, sino también para la curacién de las heridas, ya que ademais de
proveer sostén estructural a los tejidos, también intercambia informacién con las células,
modulando asi un conjunto de procesos, que comprende el desarrollo embriolégico, la
migracidn, adhesion, diferenciacién célular y fendmenos de reparacién de tejidos lesionados;
por lo cual cumple una funcién crucial en la cicatrizacion de las heridas mediante sus
propiedades quimioticticas, opsénicas y adherentes, de tal manera que la reparacién de la
herida y las propiedades de la cicatriz dependen en ltima instancia del depésito de una matriz

extracelular adecuada.

CICATRIZACION DE HERIDAS CON BORDES ADOSADOS.

En la cicatrizacidn la hemorragia provoca la formacion de un hematoma rico en fibrina
y fibroncciina, le sigue una respuesta inflamatoria aguda y disolucién del codgulo; a las 24
horas de provocada la lesién las células epiteliales migran desde la epidermis adyacente ¢
invaden el codgulo. En las heridas con bordes adosados, a las 48 horas el lecho se encuentra

cubierto por una capa ininterrumpida de células epiteliales. Hacia el tercero o cuarto dia, la
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herida es ocupada por tejido de granulacion (miofibroblastos, {ibroblastos y brotes capilares)
¢ inicia el depdsito de coligena; al mes la fuerza tensional es proporcional al contenido de
coldgena de la herida, el tejido de granulacién impide que las células epiteliales migren hacia
la profundidad de la herida y los primeros brotes epiteliales y el revestimiento epitelial de los
tra:‘os de sutura degeneran; las células epiteliales de la superficie se dividen y diferencian,
restaurando asi el epitelio; a medida que en ¢l tejido de granulacidn tiene lugar la

desvascularizacién, el tamaiio de la cicatriz disminuye y de roja se convierte en blanca. (9)

CICATRIZACION DE HERIDAS CON BORDES AMPLIOS.

Cuando existe una extensa pérdida de tejido o simplemente no se han coaptado los bordes de
la herida, el defecto es ocupado por tejido de granulacion; por lo tanto, la diferencia principal
entre la cicatrizacién por primera y segunda intencién es el gran defecto que ha de ser
reemplazado ¢n el Gltimo caso; la diferencia radica en el tipo de herida y no en el proceso de
cicatrizacién; ya que en la herida de bordes adosados la cicatrizacion es rdpida dejando una
cicatriz pequefia que a menudo es imperceptible, la reparacion de heridas con bordes

separados es lenta y puede dejar cicatrices deformantes y grandes.(9)
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Capitulo V

REPARACION DE UNA HERIDA.

El proceso de reparacion comprende el reemplazo de tejido muerto por tejido vivo.
En la. fase inflamatoria inicial de la reparacién se forma un exudado rico en fibrina y
fibronectina; para que el tejido necrético se pueda reemplazar, las células muertas y los
detritus causados por la lesion son c¢liminados por un proceso denominado disolucién o
limpieza de la herida. Las celulas fagociticas de la respuesta inflamatoria se ocupan de
cumplir esta funcién; una buena parle de la proliferacion de fibroblastos depende de la
‘prcsencia de macrofagos. Después de la fase inflamatoria, tres mecanismos bdsicos:

contraccion, reparacion y regeneracion completan ¢l proceso.

Entre las 48 a 72 hrs. de provocada la lesién comienza una gran proliferacién vascular
que se extiende varios dias, las células endoteliales proximas a la lesién se dividen y forman
unos brotes sélidos que parten de los vasos preexistentes formando vacuolas
intracitoplasmaticas; la fusion de varias de estas producen una luz; de ahi los brotes vasculares
s¢ anastomosan entre cllos para formar un nuevo lecho capilar; con frecuencia estos brotes
sobresalen de 1a superficie de la herida en forma de unos mimisculos granulos rojos de donde

proviene el termino "tejido de granulacién".(9)

La proliferacion de fibroblastos y capilares es el rasgo inicial mds prominente de la

reparacion. La fase inicial de reparacion se caracteriza por la presencia de células
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inflamatorias, algunos detritus y abundante acumulacién de fibroblastos y capilares. Los
fibroblastos no sélo proliferan, sino que secretan activamente componentes de la matriz
extracelular, primero acido hialurénico y después proteoglucanos sulfatados; junto con las
sintesis y secrecion de proteoglucanos se produce fibronectina. En modelos experimentales
de curacion de las heridas, la fibronectina es la primera glucoproteina de los fibroblastos que

s¢ depositan en los tejidos.(9)

La sintesis de coldgeno por los fibroblastos comienza a las 24 horas pero su depdsito
no es evidente en los tejidos hasta los 4 dias de provocada la lesion; el coldgeno también se
recambia rapidamente en el sitio de la reparacién. Los neutréfilos, macréfagos, células
epiteliales y fibroblastos son capaces de producir colagenasa, y todos ellos participan en la
degradacién del coldgeno durante la reparacion, pero el papel principal esta a cargo de las

macrdfagos y fibroblastos.(9)
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Capitulo VI

REPARACION DE FRACTURAS

La cicatrizacién de una fractura se divide en tres fases: inflamatoria, de reparacién y
de remodelacion, donde factores locales como la irrigacidn y las fuerzas mecdnicas en el sitio

de fractura desempefian un papel importante en el proceso de cicatrizacién (9).

La fase inflamatoria, ocurre en el primero y segundo dia posterior a la fractura donde
se presenta disrrupeién del periostio con ruptura de vasos sanguineos y hemorragia; necrosis
extensa de hueso debido a la ruptura de vasos y a la interrupcion de Ia irrigacién. El signo
distintivo de hueso necrético es la ausencia de osteocitos y las lagunas dseas vacias. Del
segundo al quinto dia se forma el codgulo en la zona de hemorragia con depésitos de fibrina;
en la regién periérica del codgulo inicia un proceso de neovascularizacién, asf como dilatacién
de los vasos adyacentes, y exudado de liquidos hacia los tejidos blandos y espacios medulares,
‘ respuesta inflamatoria compuesta por leucocitos, macréfagos y células mononucleares en la
periferia del codgulo. Al finalizar la primera semana aparece el tejido osteoide
correspondiendo a la "cicatriz" sanguinea; las trabéculas de osteoide comienzan a formarse
en la periferia del codgulo, donde la vascularizacién es mayor; a los osteoblastos que
sintetizan el material osteoide, al tejido de granulacién que contiene cartilago y hueso se

denomina callo, el hueso osteoide también se forma en el interior de la cavidad medular asi
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como e¢n la periferia del codgulo sanguineo, debido a la presencia de tejido vascular en la

region.(9)

La fase de reparacién inicia posterior a la primera semana y dura meses; en ésta etapa
¢l proceso inflamatorio agudo observado durante la primera semana ya ha desaparecido; la
reparacion  consiste en la diferenciacién de células pluripotenciales a fibroblastos y
condrocitos; la vascularizacién determina la llegada de células mononucleares que se
diferencian a osteoclastos. La reparacion inicia desde la porcién mas periférica hacia el sitio
de fractura y cumple dos objetivos: 1) organiza y reabsorbe el codgulo, 2) suministra nuevos
vasos sanguineos para la formacién del callo que posteriormente unird los dos extremos de
la fractura. Los osteoclastos se extienden desde los conductos de Havers hasta la cortical y
hacia el sitio de la fractura mediante un proceso denominado cono de corte; éste produce la
tunclizacién cortical por parte de un grupo de osteoclastos seguidos por una "ola" de
osteoblastos. El cono de corte es acompanado por nuevos vasos sanguineos que suministran
nulrient.es a esas células y proporciona mayor cantidad de células multipotenciales y
mononucleares para la renovacion celular. De manera simultinea el callo externo que se
encuentra en la superficie del hueso continua proliferando hacia el sitio de fractura. Al mismo
tiempo se forma un callo endéstico o interno dentro de la cavidad medular que también crece
hacia ¢l sitio de la fractura. En esta fase al llegar los conos de corte a los sitios de fractura,
los extremos del hueso fracturado comienzan a mostrar un aspecto bicelado y regular debido

al proceso de remodelacion efectuado por los osteoclastos. (9)
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Una vez que los extremos 6seos se unen por crecimiento del callo (en general varias
semanas después de producida la fractura) comienza el proceso de remodelacién. En esta fase
de remodelacion, el hueso se reorganiza de modo que se restaura la cortical original. En
ocasiones el hueso es tan fuerte como para que la fractura sea considerada clinicamente
curada, pero a nivel biolégico la curacién puede no ser completa y la remodelacién puede

continuar durante afios.(9)
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Capitulo VII

CICATRIZACION ALVEOLAR

La reaccion inicia inmediatamente después de la extraccién de un 6rgano dentario
donde la sangre que se acumula en el alvéolo coagula, los eritrocitos quedan atrapados en la
trama de fibrina y los extremos rotos de los vasos sanguineos del ligamento periodontal se

sellan,

En las primeras 24 a 48 horas posterior a la extraccién, existe congestion y
vasodilatacién en los restos del ligamento periodontal con movilizacién de leucocitos hacia
la zona adyacente al codgulo, la superficie de ésta quedara cubierta por una gruesa capa de

fibrina y leucocitos.

El tejido gingival sin soporte sufre un hundimiento en la cavidad de una herida por

extraccion reciente y es de gran ayuda para el mantenimiento del codgulo en su posicién.(10)

En la primera semana posterior a la extraccion, la proliferacién de fibroblastos
derivados de células del tejido conectivo del ligamento periodontal es evidente, y estos han
comenzado a invadir hacia el codgulo en toda la periferia. El epitelio de la periferia de la
herida muestra seiiales de proliferacién con leve actividad mitdsica; en este momento la cresta

del hueso alveolar tiene un principio de .actividad osteocldstica; en la zona del ligamento
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periodontal se ve proliferacion endotelial que sefiala el principio de formacién de nuevos

capilares.(10)

Durante la segunda secmana post-extraccion, el codgulo se organiza mediante la
proliferacion de fibroblastos sobre la red de fibrina. En ésta fase, nuevos y delicados capilares
han penetrado hacia ¢l centro del codgulo. Los fragmentos de hueso necrético que se hubieran
podido fracturar del borde del alvéolo durante la extraccién se encuentran en proceso de

resorcion o secuestro.(10)

En la tercera semana, el codgulo original se observa casi totalmente organizado debido
a la maduracion del tejido de granulacion, se observa formacion de trabéculas de osteoide o
de hueso no calcificado en la periferia de la herida y en la pared alveolar, este hueso nuevo
es formado por osteoblastos derivados de células pluripotenciales del ligamento periodontal
original que asume una funcidn ostedgena; el hueso cortical original del alvéolo se remodela
de manera que ya no se compone de una capa densa. La cresta del hueso alveolar a sido
redondeada por los osteoclastos, ademds durante esta tercera semana la superficie de la herida

puede haberse epitelizado por completo.(10)

Durante la cuarta semana inicia la etapa final de cicatrizacién, en la cual existe
depésito continuo y remodelacidn del relleno dseo del alvéolo; sin embargo éste remodelado
continuard por varias semanas mds. La cresta del hueso alveolar experimenta una considerable

resorcion osteocldstica durante el proceso de reparacién y debide a que el relleno éseo del
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alvéolo no se extiende sobre la cresta alveolar, es obvio que al estar terminada la

remodelaci6n, se encuentre mis baja que los dientes vecinos.(10)
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Capitulo VIIT

TETRACICLINA

Es un antibiético de amplio espectro con actividad antimicrobiana y accién

predominantemente bacteriostdtica.

El grupo de las tetraciclinas comprende tres sustancias naturales, la clortetraciclina,
la democlociclina y la oxitetraciclina; y tres sustancias semisintéticas, la tetraciclina con sus

derivados, la doxiciclina y la minociclina.(11)

Quimicamente, las tetraciclinas tienen un parentesco muy estrecho; derivan de un
sistema anular formado por 4 anillos (de ahi el nombre de tetraciclinas), el naftaceno o mejor
dicho del hidrocarburo octahidronaftaceno de donde deriva a su vez el nicleo de las

tetraciclinas. (FIG 1)



30

FORMULA ESTRUCTURAL DE LA TETRACICLINA

Anilogo Sustituyente Posicién
(s)

Clortetraciclina -C1 (@)
Oxitetraciclina -OH,-H )
Demeclociclina -OH ,-H;-Cl 6;7
Metaciclina -OH,-H;=CH2 (5;6)
Doxiciclina -OH,-H;-CH3,-H (5;6)
Minociclina -H,-H;-N(CH3)2 6;7)

Fig. 1 Formula estructural de Ia tetraciclina.
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Los antibidticos naturales se extraen de actinomicetos. La tetraciclina se produce
semisintéticamente a partir de la clortetraciclina por decoloracién, la doxiciclina se produce
semisintéticamente por desoxigenacion a partir de la oxitetraciclina, la minociclina deriva de
la tetraciclina por pérdida del oxigeno y del metilo en 6 y el afiadido de un grupo

dimetilamino en la posicién 7.

Los estudios realizados in vitro e in vivo han demostrado que la tetraciclina y sus
derivados, la democlociclina, la oxitetraciclina, la doxiciclina y la minociclina poseen todas

¢l mismo espectro antimicrobiano, existiendo algunas diferencias en la potencia relativa.

FARMACODINAMIA

Las tetraciclinas poseen el espectro mas amplio de todos los antibiéticos, ya que no
sdlo comprende bacterias grampositivas y gramnegativas, sino que también abarca rickettsias,
micoplasmas y clamidias, y aun protozoarios; debido a su capacidad bacteriostitica detienen
1a multiplicacién de los gérmenes, pero se requieren concentraciones muy elevadas (50 veces)

" para obtener una accién bactericida.

SINERGISMO Y ANTAGONISMO
Se han asociado las tetraciclinas con otros antibidticos con el fin de elevar su efecto
antimicrobiano asi como disminuir la resistencia microbiana; por ejemplo la asociacién de la

tetraciclina con estreptomicina produce efectos sinérgicos, se produce antagonismo al asociar
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penicilina y una tetraciclina; ésta asociacién produce efectos inferiores a los obtenidos con la

penicilina dinicamente.

MECANISMO DE ACCION DE LAS TETRACICLINAS

Las tetraciclinas inhiben la sintesis proteica de las bacterias, siendo su lugar de accién
¢l ribosoma de la bacteria; se requieren no menos de dos procesos para que estos antibiéticos

tengan acceso a los ribosomas de las bacterias gramnegativas.

Primero es la difusién pasiva a través de los canales hidrofilicos formados por las

proteinas porinas en la membrana celular externa.

La minociclina y tal vez la doxiciclina son mas lip6filicos que otros congéneres y
atraviesan la bicapa lipidica en forma directa.

El segundo proceso implica un sistema de transporte activo con gasto de energia, que
bombea todas las tetraciclinas a través de la membrana citoplasmadtica interna. Aunque la
penetracion de estos firmacos en las bacterias grampositivas se comprende menos, tambien

ella requiere un sistema con gasto de energia.(11)

Una vez que las tetraciclinas penetran en la c€lula bacteriana, se unen principalmente
a las subunidades 30s de los ribosomas bacterianos, impiden el acceso del aminoacil RNAt

al lugar aceptante del complejo RNAm ribosoma.(12)
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Una propiedad importante de las tctraciclinas es la formacion de quelatos,
especialmente con el calcio y con ¢l magnesio. Los quelatos son insolubles y pueden interferir

en la absorcidn del antibiético en el intestino, sobre todo el célcio.(11)

La penetracion de las tetraciclinas a través de la membrana bacteriana, se realiza en
forma de quelato de las tetraciclinas con magnesio y tambien se efectda por intermedio del

citado quelato magnésico.(11)

ACCION SOBRE EL ORGANISMO

Acciones sistémicas

Cuando se administra tetraciclina en animales y en el humano se provocan pocos
efectos sistémicos, se ha observado que la inyeccién intravenosa no modifica la presién
arterial ni la respiracion y se requieren dosis muy elevadas (alrededor de 200 mg/kg) para
provacar la muerte por paro respiratorio previo la presencia de convulsiones. Por otra parte,
la administracién continua de este antibidtico en dosis elevadas en animales (perro, conejo,
rata) puede provocar lesiones degenerativas y necréticas a nivel del higado y del rifion. En
humanos las tetraciclinas en dosis elevadas especialmente por via intravenosa y sobre todo en
mujeres embarazadas, pueden provocar lesiones hépaticas del tipo degeneracién grasa, y en

caso de insuficiencia renal, agravan este tipo de lesiones.(11)



34

El uso de tetraciclinas vicjas, contienen cpitetraciclinas que son téxicas; asf como las
epitetraciclinas que se forman cuando se agrega dcido citrico a las tetraciclinas en capsulas,

provocan insuficiencia renal por lo que dichas mezclas no deben combinarse.(11)

Accién local
Las tetraciclinas son irritantes locales, en inyecciones intramusculares pueden provocar
dolor, induracién y aun necrosis, por administracién intravenosa pueden provocar flebitis. A

nivel de tracto gastrointestinal, pueden producir vémitos y diarrea por irritacién local.

Los trastornos mds serios observados a nivel del tracto digestivo obedecen no tanto a
fendmenos irritativos sobre las mucosas como a la sobreinfeccién por microorganismos
resistentes o no susceptibles a las tetraciclinas, esto se debe a que la absorcion de las mismas
no es rdpida ni completa, dando lugar a altas concentraciones del antibiético en dicho tracto

ocasionando la supresion de la mayor parte de la flora microbiana.(11)

Al desintegrarse la flora normal, favorece ¢l desarrollo de microorganismos patégenos.
Esta sobreinfeccién puede afectar diferentes érganos y provocar infecciones urinarias,

vaginales y pulmonares como la candidiasis.(11)
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FARMACOCINETICA

Via Oral

Las tetraciclinas se absorben principalmente en el duodeno, y también en el intestino
delgado bajo, la absorcién no se produce en forma rdpida ni completa, y la concentracién
plasmdtica maxima se produce de las 3 a 6 horas después de una sola toma, persistiendo los

niveles del antibitico durante 24 horas. (11)

La absorcién no es completa en el tracto gastrointestinal debido a dos factores: a) las
tetraciclinas son administradas generalmente como clorhidratos solubles, pero en medio neutro
o alcalino se liberan aquellas que precipitan y la porcién que no lo hace no es liposoluble; b)

las tetraciclinas se combinan con el calcio en el intestino dando quelatos insolubles.(11)

La doxiciclina y la minociclina, por su alta liposolubilidad, se absorben en forma casi
completa en el intestino, sobre todo en el duodeno, dicha absorcién también es rapida; por
lo tanto se requieren dosis menores para producir niveles plasmaticos terapéuticos, el

antibidtico existe en la sangre hasta 72 horas por excresion renal lenta.(11)

Via parenteral

Por via intramuscular y subcutdnea, la absorcion es excelente para todas las

tetraciclinas, pero especialmente con los preparados de gran solubilidad; con las tetraciclinas
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clasicas, la absorcién es completa y superior a la obtenida por via bucal, Ia via intamuscular

es dolorosa.(11)

DISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMACION

En la sangre, las tetraciclinas se encuentran combinadas con las proteinas plasmaticas,
esta combinacion es inestable por lo tanto las tetraciclinas se distribuyen rdpidamente por
todos los organos, especialmente higado, rifion, pulmén, corazén, musculos y bazo pasando
.;al liquido pleural, pericdrdico y ascitico en concentraciones algo menores que en la sangre,
atraviesan la placenta y llegan a la circulacién fetal también en concentracion menor que en
la materna, también pasan al liquido cefalorraquideo pero en concentraciones menores a las

del plasma sanguineo, apenas un 25 por ciento de las mismas.(11)

Se fijan en diferentes 6rganos pero es de importancia la fijacion en huesos y dientes
en desarrollo durante la calcificacién de éstos. En el caso de los organos dentarios, las
tetraciclinas se incorporan al esmalte y a la dentina por formacion de quelatos con el calcio,

como puede demostrarse por la fluorescencia amarilla a la luz ultravioleta.(11)

EXCRECION
Las tetraciclinas y sus metabolitos cuando existen, se excretan principalmente por la
bilis y en la orina, se concentran en la vesfcula biliar, alcanzando un nivel 8 a 16 veces mayor

que en el pldsma sanguineo. Para el caso de la doxiciclina existe una excrecién directa
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importante a Ia luz del intestino delgado y grueso por un proceso de difusin pasiva seguida

de quelacién con calcio y asi es climinada.(11)

La excrecién principal de las tetraciclinas, salvo la doxiciclina, se realiza en la orina,
pero la citada excrecién es lenta, siendo dicha lentitud mayor con la democlociclina y la
minociclina. La eliminacion de la doxiciclina es lenta aunque poco se elimina por el rifion,

siendo la via principal de excrecién el intestino. (11)

El indice de lentitud en la eliminacidn de las tetraciclinas es su vida media, que cs de
alrededor de siete horas para la tetraciclina y la oxitetraciclina, trece horas para la
democlociclina (prolongada), diesiseis horas para la minociclina (prolongada) y veinte horas
para la doxiciclina (muy prolongada), lo que permite espaciar los intervalos entre las tomas

en estos ultimos casos.(11)

En los casos de insuficiencia renal, la excrecion se prolonga asi como la vida media,

que puede alcanzar 108 horas.(11)

TOXICIDAD

Las tetraciclinas no son sustancias innocuas, siendo capaces de provocar reacciones

adversas, algunas graves y otras mortales.



38

Los trastornos que provoca la tetraciclina se clasifican en locales por irritacién,

sobreinfeccion, derivados de 1a accion téxica de la droga e hipersensibilidad alérgica.(11)

A nivel del tracto digestivo, las tetraciclinas administradas por via bucal pueden causar
ardor epigastrico, anorexia, niusca, vomito y a veces diarrea. La administracién intramuscular
de las tetraciclinas da lugar a dolor e induracion local. La via intravenosa es capaz de
producir flebitis, lo que puede cvitarse usando soluciones diluidas no mayores de 1 mg/ml,

administracion lenta, preferibicmente por goteo.(11)

La sobreinfeccion es la que da origen a trastornos mas frecuentes a nivel del tracto
digestivo, genitourinario y sistémico, se observan sobre todo con dosis clevadas o tratamientos
prolongados. El tratamiento en sobreinfeccion consiste en la supresién del medicamento y la

administracion de antibiéticos. (11)

Las tetraciclinas son capaces de provocar fenémenos toxicos, especialmente del higado

y rifion, asi como trastornos dentarios, nerviosos ¢ hipertension intracraneana.(11)

Las lesiones hepéticas pueden producirse en mujeres embarazadas, con dosis elevadas
de tetraciclina por via intravenosa, caracterizada por ictericia con hiperbilirrubinemia, vémito
y depresion nerviosa hasta llegar al coma. Se evita esta complicacién no administrando mas

de 1g diario de tetraciclina por via intavenosa y no més de 2g por dia fuera del embarazo.(11)
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La pigmentacion dentaria de color amarillo que se observa en nifios cuyas madres han
recibido tratamiento con tetraciclinas durante el embarazo o cuando ¢l nifio ha sido tratado
con este medicamento, dicha coloracién se debe a la tetraciclina incorporada al esmalte y
dentina en forma de quelato célcico. Puede provocarse hipoplasia del esmalte con formacion
de hoyos y suceptibilidad a la caries. Debe evitarse la administracién de tetraciclina después
del quinto mes del embarazo, cuando comienza la calcificacion dentaria del feto, asf como
hasta los siete afios de cdad, cuando termina la calcificacién de los dientes permanentes en

los ninos. (11,12)

Se pueden observar transtornos nerviosos con la administracion de la minociclina, tales

como mareo, vértigo, ataxia y cefalea que ceden rapidamente al interumpir el tratamiento.

Las manifestaciones alérgicas no son frecuentes con el uso de tetraciclinas, se
manifiestan por erupciones cutdnes del tipo maculopapuloso, urticaria, edema angioneurético
y en algunos casos dermatitis exfoliativa. El tratamiento consiste en la supresion del

medicamento y el uso de antihistaminicos y corticoestcroides.

CONTRAINDICACIONES
Las tetraciclinas no deberan indicarse cuando exista insuficiencia renal, tampoco
deberan de administrarse durante el embarazo sobre todo en la segunda mitad del mismo y

en los ninos pequefios.(12)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante muchos aiios la tetraciclina ha sido utilizada como terapia en el tratamiento
de diferentes enfermedades de origen infeccioso de la cavidad bucal, como la enfermedad
periodontal donde se describe que el uso de este farmaco actiia a nivel éseo inhibiendo la
pérdida del mismo; si consideramos que la administracién de tetraciclina actia a nivel
periodontal es posible que actiie asi mismo en otro tipo de lesiones que involucran también
al periodonto y donde uno de los primeros eventos que ocurren es la destruccién de hueso
como sucede con el trauma mecdinico; en base a esto nuestro modelo tiene como finalidad
analizar la respuesta celular cuando se administra tetraciclina en los primeros dias posteriores

a la extraccién dentaria con énfasis en el patrén dseo.
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ANTECEDENTES

Estudios radiograficos e histolégicos se han llevado a cabo con respecto a la reparacién
de heridas posterior a la extraccion del diente en humanos, en monos, en perros y en ratas.
Donde se demuestra histolégicamente que la cicatrizacién post-extraccion en animales lleva
una secuencia basicamente similar a la observada en los humanos pero en menor tiempo,
consistiendo en: formacion del coigulo, reemplazo del codgulo por tejido de granulacién,
sustitucion del tejido de granulacion por tejido conectivo, epitelizacion completa, formacién
de tejido osteoide en el fondo del alvéolo, formacién de hueso trabecular en el tercio medio
y apical del alvéolo (13,14,15). Pietrokvski y col. (13) describen que una semana después de
la extraccion, el epitelio ha proliferado a cada lado de la herida y cubierto la superficie de ella
exceptuando la parte central; el nuevo epitelio consiste ¢n una banda plana de células las
cuales muestran pocos y discretos clavos con ausencia de queratina y queratohialina préximo
,;1] centro de la superficie de la herida. Los bordes epiteliales consisten en una delgada capa

de células en estado activo de proliferacion con evidencias de numerosas figuras mitésicas.

Ellos mismos mencionan que la superficie central abierta de la herida esta compuesta
por tejido necrético, con una red de fibrina en la cual existen restos de comida, bacterias y
mucina, Describiendo que debajo del epitelio proliferativo se encuentra tejido conectivo joven
ocupadondo el espacio entre éste y la pared dsea y proximo a los bordes de la herida; haces
de fibras, fibroblastos y leucocitos polimorfonucleares se encuentran paralelamente a la

superficic de ella dentro del hueso alveolar, las fibras coldgenas son mds abundantes y
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dispuestas paralelamente a la superficie de la cresta, con pocos y pequefios leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos. Pietrokovski y col. (13) mencionan que en contraste con el
tejido conectivo cercano a la superficie de la herida, en general, el aspecto del interior del
tejido de la cresta 6sea de estructura fibrilar es mas madura que el tejido conectivo entre Ia
cresta y el epitelio; la conducta del hueso es considerablemente diferente en las distintas
regiones observadas; la cresta alveolar bucal y lingual presenté reabsorcién activa con
numerosos osteoclastos, la reabsorcién ocurrié interna y externamente en la pared del alvéolo
y en la cresta; en direccion apical a la cresta alveolar se observarén osteoblastos formando

activamente hueso nuevo c¢n el alvéolo en reparacién. (13)

La influencia de remanctes radiculares post-extraccion ha sido estudiada (14,15)
durante la reparacion de heridas, en la primera semana posterior a la fractura de la raiz, se
observan leucocitos polimorfonucleares, neutrofilos y restos de comida esparcidos sobre la
superficie de la herida o dentro de la aparente organizacidn; el epitelio de los bordes de la
herida prolifera en el tercio superior de la cresta, contactando con el remanente radicular y
cubriéndolo; osteoclastos y depresiones semejantes a bahias se observan en la cresta alveolar,

asi como aposicién Gsea en la region media de la cresta 6sea.

Cercano a la superficie de la herida, el ligamento periodontal presenta pérdida de su
tipico arreglo fibrilar, leucocitos polimorfonucleares y capilares ocupan el espacio periodontal
en la linea media y en la parte apical de las raices; las fibras periodontales se encuentran

normalmente entre la superficie de la rajz y el hueso alveolar, el ligamento periodontal
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localizado entre ¢l foramen apical y el fondo del alvéolo se encontré ensanchado cuando se
compardé con el grupo control; la superficie de dentina y de cemento, fueron cubiertas
parcialmente por pequeiias depresiones concentradas en el tercio apical de la superficie
lingual, parte de la pared bucal de la misma raiz fue reabsorbida y ocupada por osteoclastos
y fibroblastos; el tejido pulpar presenté un estado temprano de necrosis, el conglomerado de
células del tercio apical parecia ser la zona de demarcacidn entre los elementos necréticos que
constituyeron el tejido pulpar y ¢l tejido vital de la region periapical. A las dos semanas el
epitelio escamoso estratificado proliferé en varias direcciones, cubriendo la superficie de la
herida ¢ invaginandose dentro de la cavidad en direccién de la raiz. El epitelio que cubrié la
superficie de la herida formo pequeiias cavidades semejantes a quistes ocupadas por leucocitos
polimorfonucleares, fibras reticulares y restos de fibrina, ¢l epitelio joven no presento clavos
ni queratizacién.

Pietrokowvski y col. (14,15) reportan la aposicién de hueso extraalveolar en la pared
externa de las crestas posterior a la extraccion de dientes mandibulares en perros, donde
describen que una aposicién similar se observa cuando los molares de ratas son totalmente

extraidos y que puede ser parte de los procesos de remodelacion en las crestas edentulas.

En base a los fenémenos mencionados, uno de los aspectos importantes en la
reparacion del alvéolo es la actividad osteobldstica y osteocldstica, donde estados patolggicos
pulpares, enfermedad periodontal y artritis reumatoide provocan alteraciones a nivel 6seo,
siendo regulados por su propio metabolismo; el metabolismo del hueso como respuesta a estos

factores actua directa e indirectamente en su formacién y reabsorcién (16). La remodelacion
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dsea cs controlada por una balance entre procesos de formacion y reabsorcién los cuales son
regulados por una gran variedad de factores sistémicos humorales tales como paratohormona,
metabolitos, vitaminicos y calcitonina, asi como factores locales como citocinas, factor de
crecimiento y ciertas prostaglandinas; recientemente la atencion ha sido enfocada al papel de
las fuerzas mecanicas en situaciones tales como gravedad alta, peso, corriente eléctrica y
magnética, compresién y tensién; estos estudios demuestran que el estimulo mecénico
moderado es esencial para mantener una velocidad normal de remodelacién ésea, pero que

fuerzas excesivas o insuficientes estan asociadas con una marcada reduccién en el hueso (17).

Ha sido generalmente aceptado (18) que la disociacién osteocldstica del hueso, inicia
con 1a solubilizacién de los cristales minerales y la degradacidn de la substancia fundamental,
seguida de la ruptura de las fibras coldgenas, desde entonces fibras colagenas o fragmentos
de ellas, han sido observadas dentro de las vacuolas citoplasmaticas en los osteoclastos, y
esaceptado que las fibras colagenas son digeridas extracelularmente en la zona de reabsorcién;
posiblemente las fibras coldgenas desmineralizadas son fagocitadas y digeridas por células
mononucleares adyacentes a los osteoclastos posterior al movimiento de ellos. Heersche y col.
(18), establecen que la reabsorcion de hueso mineralizado es estimulada por la hormona

paratiroidea ¢ inhibida con calcitonina.

Aunque también la hormona paratiroidea puede inducir la reabsorcion de osteoide no
mincralizado, la inhibicién de estos procesos con calcitonina puede no ocurrir. Por otra parte

Saito y col. (19) Y Saffar (20) mencionan que se han identificado receptores especificos para



45

la paratohormona en la membrana de los osteoblastos y que los osteoclastos ticnen receptores
para la calcitonina, donde los osteoclastos inmovilizados por la calcitonina, no son reactivados

por la paratohormona.

Por otra parte, aunque las células cfectoras de la reabsorcion dsea son los osteoclastos,
estudios con cultivo de células sugieren que la funcién de los osteoclastos, es regulada por
células de la linca osteobldstica, donde los osteoblastos poseen receptores para la hormona
paratiroidea, vitamina D, metabolitos y prostaglandinas y se piensa que estos factores pueden
ser importantes en la regulacion de la reabsorcion de hueso in vivo, ademas los osteoblastos
responden a estos agentes sintetizando colagenasa, estos osteoblastos parece que juegan un
papel primordial en la reabsorcién de hueso, primero mediando la sefial de las hormonas
locales y sistémicas, y segundo, efectuando la degradacion de la matriz a través de la
produccién de metaloproteinasa. Sin embargo, es dificil concebir que la colagenasa derivada
de los osteoblastos sea el determinante principal de la degradacién de coldgena mineralizada

(19,21).

Ha sido demostrado que la tetraciclina puede inhibir la colagenasa en los mamiferos
(22), bajo la hipétesis de que la terapia con minociclina o cualquier otra tetraciclina reduce
la actividad colagenolitica en la bolsa periodontal interactuando o inhibiendo la colagenasa
derivada del huésped mas que actuando como agente antimicrobiano; asi mismo se ha
comprobado que las tetraciclinas inhiben la reabsorcion 6sea in vitro, posiblemente por

inhibicién directa de la actividad osteoclastica de sus componentes CaCl2 y calcitonina (23).
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Golub en 1984 (22), estudié que la colagenasa osteobldstica in vitro, puede ser uno
de los mediadores que regulan el acceso de los osteoclastos a la superficie sea, a través de
la degradacion de osteoide. Klapisz y col (24) estudiaron el efecto de la minociclina como
inhibidor de la colagenasa en la secuencia de la remodelacién ésca, observando que en el
primer dia el nimero de osteoblastos decrece en los animales no tratados, pero no en los
tratados; en el segundo dia la cantidad de osteoblastos y osteoide decrecié, pero no en los
grupos tratados, encontrando diferencias significativas y en el cuarto dia de la administracién
de minociclina la reabsorcion decrecio, asi como ¢l numero de osteoclastos; en conclusién,
cllos reportan que la minociclina provoca un descenso de osteoblastos y que la persistencia

de la capa de osteoide sugiere una inhibicién de la actividad de la colagenasa.

El remodelaje fisiologico del hueso se lleva a cabo en zonas anatémicas individuales
mediante una secuencia ordenada de eventos; apartir de una fase de activacion ya sea estimulo
hormonal, mecdnico 6 biolégico, existe reabsorcién osteoclastica y en la cavidad resultante

hueso nuevo es depositado por los osteoblastos. (20,25)

La presencia de un infiltrado denso de células inflamatorias, predominantemente
linfocitos y macréfagos (que se pensaba se dedicarian a rechazar y controlar la actividad
hacteriana), han sido observadas en regiones de tejido destruido, donde se conoce que ellas
mismas provcen proteccion ante infecciones bacterianas, pero que también son responsables

de la mayoria de los dafios ocasionados en los tejidos (26).
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JUSTIFICACION

En base a lo mencionado, si logramos comprender el mecanismo de reparacién de una
herida, asi como el efecto de la tetraciclina en las diferentes estructuras celulares, podremos
utilizar modelos experimentales con divesas enfermedades de cavidad bucal donde se vean
involucrados los tejidos de sostén dentario, administrandoles medicamentos para una posible

alternativa en el tratamiento de lesiones crénicas.

OBJETIVOS

Observar el fenémeno de cicatrizacién posterior a la extraccién dentaria..

Observar el efecto de la tetraciclina sobre los tejidos de soporte del diente posterior

a la extraccion.

Comparar la respuesta de los tejidos de soporte del diente, en ambos grupos de

estudio.
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METODOLOGIA

Para llevar a cabo el estudio se utilizaron 14 ratas machos, cepa wistar de 3 meses de
edad aproximadamente, con un peso de 221 a 398 grs.las cuales se mantuvierén en

condiciones normales de alimentacién en el bioterio.
Se dividierdn al azar en dos grupos de sicte animales cada uno.

El grupo UNO correspondié al grupo control al cual se le administré 0.6 m! de
solucion salina, la administracion del tratamiento fue por via intraperitoneal cada 24 horas

durante 4 dias.

El grupo DOS o grupo experimental se le administré 5 mg de clorhidrato de
tetraciclina quimicamente pura (Q.P) donada por los laboratorios Fermic S.A, con certificado
de anilisis No. 6830, la cual se preparé en 0.6 ml de solucién salina; la administracién del

medicamento también fué cada 24 horas via intraperitoneal.

Inmediatamente a la primera administracion del tratamiento se realizarén las

extracciones de los tres molares superiores de ambos lados.

Al cuarto dia de tratamiento se sacrificarén todos los animales por medio de perfusién

intracardiaca con solucién salina y paraformaldehido al 4%. Se disec6 el maxilar separandolo
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en hemimaxilar derecho ¢ izquierdo realizando cortes en bloque de mesial del primer molar

a distal del tercer molar, se colocardn para su fijacion en paraformaldehido al 4% por 24 hrs.

Se procedid a su desmineralizacion con dcido nitrico al 5% durante 36 horas, se

incluyerdn en parafina y sc realizaron cortes scriados a 5 micra del total del especimen.

Posteriormente se tificron con H/E, tricrémica de Masson y Brown y Breen.

Previa calibracion se revisaron las laminillas en microscopio de campo claro y
Hevamos a cabo un estudio doble ciego. Los valores que se dieron para el analisis de los

resultados fucron: (0 = NULO, 1 = LEVE, 2 = MODERADO y 3 = SEVERO.

Los datos obtenidos se vaciaron en hojas de tabulacion, se obtuvo el porcentaje y se
graficaron. Se tomaron lotomicrografias de los cspecimenes mas representativos con un

Microscopio Axiophot marca Carl Zeiss.



realizo e

cspccfmc’ncs (100%) control y 14 (10()%) cxpurimcniul. (Fig. 2).

FIG. 2 Zona de extracciones de los molares superiores. a)alvéolo Tricromica de Masson, 2.5x



lvéolo:compuesta hisicamenté por leucocitos

wlimorfonucleares y por macrofagos, déstos altimos cn mayor cantidad ¢n ¢l tercio medio

Fig. 3 Pr in de microorg

en el tercio medio del alvéolo. Brows-brecn. 100x.



Fig. 4 GRUPO CONTROL, alvéolo con a) restos de comida, b) infiltrade inflamatorio severo en el
tercin superficial, c) infiltrndo inflamatorio constante en el tercio medio y apical, d) vasodilatacidn, e) espiculas.

H/E. 10x.



alveolar (11.9%); (ué posik

1 eltercio medio (54.7%) y apical (47.6

apical (21.4%). (Fig. 5) Tabla 1,

Fig. 5 GRUPO CONTROL.. Actividad osteoclisticn. H/.20x
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GRUPZQ CONTROL
TABLA No. 1
RESPUESTA TERCIO TERCIO TERCIO
SUPERFICIAL MEDIO APICAL
% % %
TEJIDO NECROTICO 57.1 16.6 0
INFLAMACION AGUDA 78.5 76.1 69.0
MACROFAGOS 54.7 64.2 66.6
ACTIVIDAD 40.4 66.6 54.7
OSTEOCLASTICA
ACTIVIDAD 11.9 23.8 30.9
OSTEOBLASTICA
OSTEOCLASTOS LIBRES 26.1 54.7 47.6
ESPICULAS 7.1 11.9 214

En el grupo experimental observamos tejido necrdtico, microorganismos y detritus;
¢l tejido necrdtico fue observado en un 59.5% en el tercio superficial, 14.2% en el tercio
medio y en la porcién apical no se observé; la respuesta inflamatoria fue predominantemente

tipo aguda, decreciendo de un 76.1% en el tercio superficial a un 52.3% en el tercio apical;



FIG. 6 GRUPO EXPERIME,

NTAL, alvéolo con a) tejido necrético, b) zona de hemorragia, c) infiltrado

- inflamatorio severo en el tercio superficial, d) infiltrado inflamatorio leve en el tercio apical, e) actividad

. ostenclisticn en el apice, f) espiculas. H/E. 10x.



al tercio

¢ “encontré:predominaniemente ‘en ¢l tercio medio (16.6%) con respecto

- Superlicial y apical (2.3 %) para ambos. Tabla 2. (Fig. 7).

amos actividad osteoblistica en el fondo del alvéolo.

Fig. 7 GRUPO EXPERIMENTAL donde observ:

11/5.20x
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GRUPO EXPERIMENTAL
TABLA 2.
RESPUESTAS TERCIO TERCIO TERCIO
SUPERFICIAL MEDIO APICAL
% % %
TEJIDO NECROTICO 59.5 14.2 0
INFLAMACION AGUDA 76.1 64.2 52.3
MACROFAGOS 38.0 57.1 64.2
ACTIVIDAD OSTEOCLASTICA 26.1 54.7 42.8
ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA 19.0 33.3 33.3
OSTEOCLASTOS LIBRES 7.1 47.6 30.9
ESPICULAS 2.3 16.6 2.3

Comparando ¢l grupo experimental con el grupo control encontramos:

Un alvéolo mis evidente en el grupo control (68.2%) que en ¢l grupo experimental

(61.1%) , ¢l tejido necrético se observé en igual porcentaje en ambos grupos (24.6 %); la

respuesta inflamatoria aguda fue mayor en el grupo control (74.6%) con respecto al

experimental (64.2%), Gnicamente el 2.2 % y el 3.3% de ambos grupos presenté inflamacién

cronica.




.experimental’ que:fue del

vidad- osteobldstica fue del 22.2% del grupo control, comparada

Fig. 8 GRUPO CONTROL donde observamos una zona representativa de actividad osteoclistica. H/E.

40x:



Fig. 9 GRUPO EXPERIMENTAL donde observamos una zona repr iva de activida osteoblisti ;

. dox.
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La cantidad de osteoclastos libres disminuy6 del 42.8% al 28.5%; asi como las
espiculas, las cuales en el grupo control las encontramos en el 13.4% y en el grupo
experimental en un 7.1%. Hubo fractura de raiz en un 32.5% en el grupo control y 39.6%

en ¢l grupo experimental, como se demuestra en la TABLA 3, Grifica 1.

TABLA NO. 3
RESPUESTAS CONTROL EXPERIMENTAL
TEJIDO NECROTICO 24.6 24.6
INFLAMACION AGUDA 74.6 64.2
INFLAMACION CRONICA 2.2 3.3
ACTIVIDAD OSTEOCLASTICA 53.9 41.2
ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA 22.2 28.5
OSTEOCLASTOS LIBRES 42.8 28.5
ESPICULAS 13.4 7.1
MACROFAGOS 61.9 53.1
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DISCUSION

Seguido de la destruccion traumdtica de un tejido el proceso de reparacion inicia con
la organizacion del codgulo y remocion del tejido dafado, el cual es seguido por regeneracién

y substitucién de tejido cicatrizal. (27)

Ha sido descrito que los osteoblastos juegan un papel importante en la resorcion de
hueso, ya que causan la degradacién de la matriz, independendientemente de su capacidad de
formacién de hueso nuevo y que la administracion de medicamentos (tetraciclina) impedia la
reabsorcion de hueso propio de la enfermedad periodontal, donde el responsable de esta

destruccidn era la colagenasa producida por el osteoblasto.

Fue nuestro interes observar si la tetraciclina tenia algin efecto sobre los elementos
celulares que participan en la cicatrizacion de una herida posterior a la extraccién del diente,
eslo en base a los diferentes modelos experimentales los cuales se han utilizado para conocer

¢l metabolismo del hueso. (Fig. 10,11).



FIG. 10 2) bueso, b) alargumiento del lignmento periodontal, ¢) fibrina, d) zona dé,hem(»rrﬂgl’h. :

'I'rit;rcimfrxn de Masson. 20x,



Fig. 11 u) osteoclastos, b) zona de hemorragia, ¢) vasodilatacién. Tricrémica de Masson. 20x.
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Se encontré que en el grupo experimental la cantidad de tejido necrético fue mayor
que en el grupo control, al mismo tiempo la respuesta inflamatoria presente, asi como la
cantidad de macréfagos fue menor en ¢l grupo experimental que el control, en relacién con
los monocito-macréfagos y osteoclastos. Kai y col (28), describen que muchos osteoclastos
y algunos pre-osteoclastos se observan en la superficie del hueso alveolar y cercano al tejido
hialini@do, que los monocitos y los macréfagos se encontraban cercanos a los vasos
sanguiheos, pero la mayoria de ellos fueron macréfagos y que la relacién monocito
pre-osteoclasto es confusa; nosotros no observamos monocitos en nuestros especimenes, sin
embargo si encontramos una gran cantidad de macréfagos tanto en el grupo experimental
como en el control, en ocasiones asociados a la presencia de osteoclastos, pero no

necesariamente; esto puede ser debido al tipo de tratamiento que nosotros administramos.

Otro fenémeno que observamos fue la cantidad de osteoclastos libres, esto es,
dispuestos entre los haces de fibras coldgenas y en ocasiones a considerable distancia del
hueso,tanto en el grupo control como en el experimental, la actividad osteocldstica en el grupo
control s¢ observé en mayor cantidad, caso contrario en el grupo experimental; Saffar
menciona que durante ¢l fendmeno de reabsorcion los osteoclastos se encuentran grandes y

activos, fenémeno que ocurre cuando no se administra ningun inhibitorio.

La actividad osteoclastica en el grupo tratado con tetraciclina fue menor que en el
grupo control, situacién inversa con respecto a la actividad osteobldstica, la cual se observo

ligeramente mayor en el grupo experimental con respecto al control, lo cual puede ser debido
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a que como lo menciona Klapisz (24), existe mayor actividad osteobldstica durante el periodo
de activacién, que comprende los primeros 4 dias posteriores a la administracién de la
minociclina, y que fue el tiempo de tratamicnto de nuestros animales; aunque nosotros no
encontramos en la totalidad de los especimenes osteoblastos en fase de activacién sino que

tambicn los encontramos en fase de aposicion y ocasionalmente en reposo.

Cabe mencionar que aunque no fue directamente el objetivo del estudio, se realizé
deteccion de microorganismos (Fig. 2) con la finalidad de poder establecer el cfecto de la
tetraciclina en las diferentes células involucradas en el proceso de cicatrizacién ya que como
¢s conocido, enzimas proteoliticas pueden actuar como mediadores ¢n la degradacién del
tejido conectivo en la enfermedad periodontal, estos procesos han sido usualmente atribuidos
a la liberacién de proteinasa por bacterias, leucocitos polimorfo-nucleares y macréfagos (23)
y nosotros encontramos éstas en los diferentes especimencs en estudio; aunque consideramos
la presencia de bacterias, éstas las observamos en la porcidn superficial del alvéolo

independientemente de la respuesta inflamatoria y de la actividad osteobléstica y osteocléstica.
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CONCLUSIONES

La respuesta inflamatoria aguda fue mayor en el tercio superficial del alvéolo
comparada con ¢l tercio apical para ambos
grupos.

Los macréfagos presentaron un fenémeno inverso para ambos grupos, mayor cantidad
en el tercio apical comparandola con el tercio superficial.

Se observé menor actividad osteocldstica en el grupo al cual se le administré
tetraciclina, y una mayor actividad con desorganizacién osteocldstica en el control.

Se observé una mayor actividad ostcoblastica en el grupo experimental que en el
control.

Consideramos que la administracién de tetraciclina provocé una disminucion en la
respuesta de los tipos celulares a excepcion de la actividad osteobldstica.

La administracion de la tetraciclina por 4 dias es debido al modelo experimental ya
existente.

Se debera estudiar a diferentes tiempos el efecto de este medicamento en el fenémeno

de cicatrizacion.
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