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RESUMEN

La osteitis alveolar es una patologia infecto-inflamatoria conocida como la complicacién
post-quirdrgica mas comin, que produce un intenso dolor. Las terapias convencionales
en ocasiones producen efectos adversos; por ello han surgido tratamientos alternativos,
como los biomateriales. EI quitosano, es un biomaterial de origen natural, biocompatible,
analgésico, antimicrobiano, coagulante, cicatrizante y regenerador 6seo. Sin embargo, su
efecto en la osteitis alveolar no ha sido estudiado. Por estas razones, se perfila como una
alternativa terapéutica para esta patologia. Comparar la eficiencia del xerogel y liposoma
a base de quitosano, para la remision de la osteitis alveolar en ratas Wistar. Este estudio
experimental preclinico descriptivo, fue realizado en 15 ratas Wistar machos, adultas con

peso entre 300gr-350gr, provistas por el Bioterio de la Universidad de Los Andes

9
Recibido: 12/09/17
Aceptado: 10/11/2017


mailto:alejdentistry@gmail.com

ACTA BIOCLINICA Volumen 8, N° 15, Enero/Junio 2018
Articulo Original Deposito Legal: PP1201102ME3815

Q
< A.  Araujoy col ISSN: 2244-8136

(BIOULA), a los cuales se les extrajo el incisivo superior derecho y se indujo la osteitis
alveolar. Los animales fueron divididos al azar en tres grupos: 5 ratas para el grupo
control, 5 ratas para el grupo A tratadas con xerogel y 5 ratas para el grupo B con
liposoma. Estos grupos fueron evaluados clinicamente a los 3, 7, 10, 14 dias y
radiogréficamente a los 7 y 14 dias. Los signos clinicos remitieron mas rapidamente con
el liposoma, seguido por el xerogel y en Gltimo lugar el grupo control. Radiograficamente,
el liposoma produjo regeneracion 6sea mas acelerada en comparacion con el xerogel.
Tanto el liposoma como el xerogel a base de quitosano representan una excelente

terapéutica para la osteitis alveolar en ratas Wistar, siendo mas eficiente el liposoma.

PALBARAS CLAVE: Osteitis Alveolar, Quitosano, Xerogel, Liposoma, Biomateriales,
Reparacion.

COMPARATIVE CLINICAL-RADIOGRAPHIC STUDY OF THE EFFICIENCY
OF XEROGEL AND LIPOSOMA BASED ON CHITOSANE FOR THE

TREATMENT OF ALVEOLAR OSTEITIS IN WISTAR RATS.

ABSTRACT
Osteitis alveolar is an inflammatory-inflammatory pathology known as the most common
post-surgical complication, which produces intense pain. Conventional therapies
sometimes produce adverse effects; that is why alternative treatments have emerged, such
as biomaterials. Chitosan is a biomaterial of natural origin, biocompatible, analgesic,
antimicrobial, coagulant, healing and bone regenerator. However, its effect on alveolar
osteitis has not been studied. For these reasons, it is emerging as a therapeutic alternative
for this pathology. To compare the efficiency of xerogel and liposome based on chitosan,
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for the remission of alveolar osteitis in Wistar rats. This preclinical descriptive
experimental study was carried out in 15 male Wistar rats, adults weighing 300gr-350gr,
provided by the Bioterio of the University of Los Andes (BIOULA), from which the upper
right incisor was extracted and the alveolar osteitis The animals were divided randomly
into three groups: 5 rats for the control group, 5 rats for group A treated with xerogel and
5 rats for group B with liposome. These groups were evaluated clinically at 3, 7, 10, 14
days and radiographically at 7 and 14 days. The clinical signs remitted more quickly with
the liposome, followed by the xerogel and finally the control group. Radiographically,
the liposome produced more accelerated bone regeneration compared to the xerogel. Both
the liposome and the chitosan-based xerogel represent an excellent treatment for alveolar
osteitis in Wistar rats, the liposome being more efficient.

KEY WORDS: Alveolar Osteitis, Chitosan, Xerogel, Liposome, Biomaterials, Repair

INTRODUCCION

En el ejercicio diario de la odontologia,
los pacientes acuden a consulta cuando
sus estructuras dentarias padecen
afecciones severas que sélo se resuelven
con la exodoncia, lo que convierte a las
extracciones dentarias en
procedimientos quirdrgicos de practica
rutinaria.(1) En este procedimiento
clinico se pueden presentar diversos
tipos de complicaciones como la osteitis
alveolar. La osteitis alveolar es una

patologia infecto-inflamatoria,
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reversible 'y localizada de forma
superficial que aparece de 2 a 4 dias
después de una extraccion dentaria (2),
como consecuencia de una perturbacion
en la cicatrizacion de la herida
alveolar(3). Es un estado necrotico del
proceso alveolar, que debido a Ila
ausencia de vasos sanguineos no permite
la proliferacion de capilares, ni de tejido
de granulacion para organizar el coagulo
sanguineo, produciendo un dolor tan
intenso que se considera una urgencia
odontoldgica(2,4).Es la complicacién

post-extraccion ~mas comun, su
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frecuencia varia entre el 1 y 4%(2)
68,4% en

terceros

pudiendo alcanzar el

extracciones de molares
mandibulares impactados(3), y es mas
frecuente en el sexo femenino y en la
tercera y cuarta década de la
vida(2,3,5,6). Esta patologia ha sido
asumida con tratamientos locales y
sistémicos convencionales. Dentro de las
opciones para el tratamiento via local se
encuentran: el uso de anestésicos locales
con vasoconstriccion (2), irrigaciones
intraalveolares con solucion fisiologica o
agua destilada(2,5,6);

alvéolo(2,5,7) o la colocacion de

curetaje  del

Alvogyl® (8-10). De la misma manera,
tenemos los tratamientos de la via
sistémica como el uso de analgésicos,
barbitdricos, antiinflamatorios y
antibioticoterapia pre y post extraccion
(2,3,6,11-13).

tratamientos pueden generar diversas

Sin  embargo estos

complicaciones, tales como reacciones
de hipersensibilidad a los anestésicos,
antibioticos y/o AINES, el legrado del
alvéolo puede diseminar la infeccién
retardando la cicatrizacion, ademéas de
que si se realiza con mucha fuerza se

puede producir una comunicacion
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bucosinusal, en el caso de alvéolos
postero-superiores.  Igualmente, la
colocacion de materiales dentro del
alvéolo como es el caso de tapdn gelita,
Alvogyl®, gasa iodoformada y otros, ha
caido en desuso, ya que se pueden
desalojar facilmente del alvéolo o el
organismo puede rechazarlos por ser
cuerpos extrafos(2,3,5,7,10,14,15). Y
por ultimo, el uso de la clorhexidina
puede pigmentar de color marron los
dientes, algunos  materiales  de
restauracion y el dorso de la lengua,
ademas del sabor amargo que
produce(12). El tercer grupo lo
conforman los tratamientos de la via
alternativa, con tratamientos poco
LASERMED

(laser terapéutico de arseniuro de galio

convencionales, como

aluminio)(3), los rayos
ultravioleta(2,10); el
ultrasonido(2,3,10); la electroterapia que
ha reportado que puede causar hiperemia
cutanea y quemaduras(2);
magnetoterapia(15); ozonoterapia(2,16);
acupuntura (2,3,10,15,17) y uso del soft-
laser(3), el cual es uno de los
tratamientos mas  efectivos, pero

presenta un alto costo, dificultando su
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adquisicion para el paciente. Dentro de
este grupo, tenemos también las terapias
donde lo natural prevalece, por ejemplo
los tratamientos homeopéticos como
coadyuvantes con flores de Bach(18);
apifarmacos(6,19); oxigeno
hiperbarico(3,10); y el extracto acuoso
de aloe vera(5). EIl quitosano es un
polisacarido proveniente de la quitina, la
cual se conoce como el segundo
polisacarido mas abundante del planeta,
después de la celulosa (materia base del
papel) (20,21), que se encuentra
comunmente en la naturaleza tanto en el
reino animal en el exoesqueleto de
muchos crustaceos, alas de insectos
(escarabajos, cucarachas) y en el reino
vegetal (paredes celulares de hongos,
algas, entre otros). Es un biomaterial
biocompatible, no téxico, con una dosis
toxica reportada de 16g/Kg en las ratas
de laboratorio, es decir, su toxicidad es
cercana a la de la sal y el azlcar.(22)
Presenta propiedades analgésica vy
antibacterial, antivirales y antitumorales,
tiene efecto hemostatico, cicatrizante de
heridas, biodegradable ya que puede ser
hidrolizado por lisozimas presentes en

los fluidos corporales, como la saliva y
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ademas actia como un bioadhesivo(20),
ya que al presentar una estructura porosa
favorece la integracion y vascularizacion
del tejido, tiene una superficie quimica
apropiada para la adhesion,
diferenciacion y proliferacion celular,
permitiendo asi su unién a las paredes
celulares, ademéas es un biomaterial de
facil obtencion y bajo costo. Las
aplicaciones clinicas odontologicas del
quitosano usado en forma de
membranas, hidrogeles, gelatinas, entre
otras, han sido estudiadas en la busqueda
de nuevas propuestas terapeuticas y
preventivas(23), se puede mencionar la
restitucion de tejidos duros y blandos
perdidos, tales como el periodonto, la
formacion nueva de hueso sano, cemento
y orientacion de las fibras colagenas
periodontales del ligamento en Ila
Regeneracion Tisular Guiada (RTG)(24)
y la Regeneracion Osea Guiada (ROG),
utilizada para cubrir defectos &seos
causados por diversas etiologias, tales
como: patologias Oseas
periodontales(24,25),

intradseos (26), entre otros. Todas estas

defectos

propiedades le aportan  ventajas

apreciables sobre los demas tratamientos
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para la osteitis alveolar, en consecuencia
se presenta como la alternativa de
tratamiento mas completa para esta
afeccion odontoldgica. Es por esto, que
el objetivo de este estudio consistié en

MATERIALES Y METODOS

Este estudio descriptivo de disefio
experimental preclinico, fue realizado
con una muestra de 15 ratas macho
adultas sanas, de la cepa Wistar (Rattus
norveguicus albinus), con un peso
promedio comprendido entre 350 a
400grs, provistas por el Bioterio de la
Universidad de Los Andes (BIOULA).
Los animales fueron divididos al azar en
tres grupos: 5 ratas para el grupo control
(que no recibieron tratamiento), 5 ratas
para el grupo A tratadas con xerogel y 5
ratas para el grupo B tratado con
liposoma, en las cuales se presentaba la
patologia. Estos grupos fueron evaluados
clinicamente a los 3, 7, 10 y 14 dias, y
radiograficamente a los 7 y 14 dias
posteriores a la aparicion de la osteitis
alveolar, para identificar cual fue el
grupo con mayor remision de la
patologia en el menor tiempo registrado.
Los materiales utilizados

comprendieron: El xerogel de quitosano,

Recibido: 12/09/17
Aceptado: 10/11/2017

Volumen 8, N° 15, Enero/Junio 2018
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

comparar la eficiencia del xerogel y
liposoma a base de quitosano, como
propuestas terapéuticas alternativas para
la remision de la osteitis alveolar en ratas
Wistar.

elaborado por el Instituto de
Investigaciones en
Ciencias Aplicadas (IIBCA) de la

Universidad Simon Bolivar (Caracas-

Biomedicina 'y

Venezuela), El liposoma de quitosano,
manufacturadas en el Laboratorio de
Biologia Celular y Molecular de la
Facultad de Odontologia de Ia
Universidad de Los Andes (Mérida-
Venezuela), Puntas de papel estériles,
Adrenalina (1:1000), Solucién Ringer,
Formalina, Sutura reabsorbible 4-0,
Peliculas radiograficas N° 2, Algodon,
Gasa, Jeringas de insulina debidamente
identificadas con el nombre de su
contenido, Ketamina y Silacina,
(Protinal®),

Meloxicam. EI instrumental que se

Lidocaina, Ratarina
utilizo de acuerdo a cada procedimiento
fue: Hojas de bisturi n° 11 y mango de
bisturi n°® 3 para la sindesmotomia,
Espatula 78, luxacion de la pieza, Pinzas
mosquito para extraccion propiamente

dicha de la pieza, Lima endoddntica y
14
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regla milimetrada para la medicion del
alvéolo, Un portadycal para Ila
colocacion del xerogel y liposoma intra-
alveolar. Los Equipos utilizados fueron:
Equipo de rayos X intraoral: toma de
radiografias, Camara fotografica semi-
profesional marca SONY modelo DSC-
H20, de 10 megapixeles y Camara
fotografica profesional CANON 3D de 8
megapixeles con objetivo macro 100x.,
una mesa para fotografias y un

negatoscopio para el registro fotogréafico

ACTA BIOCLINICA

Volumen 8, N° 15, Enero/Junio 2018
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

de los hallazgos clinicos, radiografias,
preparados histologicos y video del
procedimiento. En esta investigacion se
tomaron en cuenta 4 tipos de variables;
una variable dependiente (osteitis
alveolar), una independiente (quitosano),
una variable interviniente (Tiempo,
representado en dias de estudio) y una
variable extrafia (tipo de alveolitis que se
presentd) (27). La variable dependiente
fue evaluada a traves de los parametros

expuestos en las Tablas 1 y 2.

Tabla 1. Dimensién de Hallazgos Clinicos con sus respectivos indicadores

Dimensién Hallazgos Clinicos

Coagulo o Presente.
e Ausente.
e Ausente.
L o Leve (supuracién que no alcanza los limites del alvéolo)
Supuracion o P .
e Moderada (supuracion que alcanza los limites del alvéolo).
e Severa (supuracion que alcanza los limites del alvéolo).
Edema * Ausente.
Gingival o Presente.
Dolor
(evaluado a
través de los
> o Ausente.
movimientos |/ Presente
reflejos y '

conducta del
animal)@-0

Cierre del
alvéolo dental

o Nulo (3mm de apertura)

e Leve (2 — 2,9mm de apertura)

o Moderado (1 — 1,9mm de apertura)
o Total (0 — 0,9mm de apertura)

Recibido: 12/09/17
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Tabla 2. Dimension Radiogréafica y sus respectivos indicadores

Dimension Radiograficos

Evaluacion radiografica cualitativa
de la Regeneracion Osea, segin
Molina 2008¢Y

e Defecto radiolucido. Sin variacidn radiografica del defecto.

¢ Relleno 6seo limitado. Imagenes radiopacas en los margenes
del defecto 6seo.

¢ Relleno 6seo parcial. Defecto 6seo parcialmente radiopaco,
con regiones de radiolucidez y radiopacidad, indicativo de
formacién de hueso nuevo desde los margenes del defecto sin
establecer una continuidad.

e Relleno 6seo completo. Defecto 6seo totalmente radiopaco.

Evaluacion radiografica Cuantitativa
de la Regeneracion Osea, Segun

e Para realizar este analisis, se resta la medida final del alvéolo
(radiolucidez presente), a la medida inicial del mismo
(radiolucidez total al momento de la extraccién), obteniéndose

Suérez 2011¢2

asi la regeneracion dsea alcanzada.

El estudio fue llevado a cabo en tres (3)
etapas: Etapa #1: Seleccion del modelo
animal a utilizar en esta investigacion y
estandarizacion de la técnica quirdrgica
de la extraccion del incisivo central
superior derecho y de la induccion de la
alveolitis a través de una prueba piloto
realizada en 5 ratas Wistar, partiendo del
protocolo establecido por Dias J y cols.
en su trabajo titulado “Influencia de la
tetraciclina local en la microbiota de la
osteitis alveolar en ratas’®®, modelo del
cual derivaron modificaciones propias
del experimento realizado por los autores

de esta investigacion, para asegurarse de
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la malformacion o ausencia del coagulo
en el alvéolo y determinar el lapso de
tiempo que tardaron los animales en
desarrollar la osteitis alveolar y en
remitirla. EI proceso de induccién de la
osteitis alveolar consistio en, posterior a
la extraccion dentaria y la medicion del
alvéolo con una lima endoddntica N° 20
figura 1, introducir en el alvéolo una
punta de papel endodontica estéril #80
embebida previamente en Adrenalina
(1:1000) y adicionalmente se llen6 el
alvéolo con 0,Iml de esta misma
solucién, con una jeringa de insulina

durante un (1) minuto y treinta (30)
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segundos, figura 2 para obtener una
vasoconstriccion, que evitara la correcta
formacion del codgulo sanguineo, signo
clinico caracteristico de la osteitis
alveolar. Seguidamente, se realizd la
irrigacion del alvéolo, con una jeringa de
insulina cargada con 0,2ml de solucion
Ringer, durante treinta (30) segundos,
figura 3 para limpiar y eliminar cualquier
detritus y posible coagulo que haya
quedado dentro del alvéolo.
Posteriormente se realizdo la succion
intraalveolar con una jeringa y se
utilizaron puntas de papel endoddnticas
estériles, para secar bien la zona y
asegurarse del vacio del alvéolo y la

ausencia del coagulo.

Figura 1. Medicion del Alvéolo con lima
endodontica N° 20.
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Figura 2. Colocacion de la punta de papel
embebida en adrenalina 1:1000 y llenado del
alvéolo con 0,1ml de dicha solucién.

4
Pt

Figura 3. Irrigacion del alvéolo con 0,2ml de
solucion Ringer.

Etapa #2: Realizacion del ensayo
preclinico, que corresponde a la
exodoncia del incisivo superior derecho
figuras 4, 5y 6 e induccidn de la osteitis
alveolar en quince (15) ratas Wistar,
mediante los procedimientos y técnicas
estandarizadas en la primera etapa.
Todos estos pasos produjeron en el
alvéolo, condiciones semejantes a las
observadas en la osteitis alveolar a partir
del tercer dia posterior a la cirugia y
maniobra de induccion de la patologia,
confirmando la instauracion de la misma

en los animales del estudio.
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Figura 4. Sindesmotomia con punta de bisturi
N° 11

Figura 5. Luxacion de la pieza con espatula 72

Figura 6. Extracciéon propiamente dicha con
pinza mosquito.

Una vez instaurada la patologia, los
animales fueron separados al azar en tres
(3) grupos (A, By C) para la aplicacion
del tratamiento con el xerogel (Grupo A)
y liposoma (Grupo B) a base de
quitosano, y la conformacion de un
grupo control (Grupo C). La colocacién
del biomaterial se realizd mediante la
suave introduccion de un portadycal en
el alvéolo, para estimular muy levemente
el sangrado de la zona y asi al introducir
dicho biomaterial (xerogel o liposoma a
base de quitosano), éste absorba liquido

y aumente de tamafio permitiendo el
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sellado de la herida alveolar. figuras 6 y
7

il

Figura 6. Colocacion intraalveolar del
Xerogel.

Figura 7. Colocacion intraalveolar del
Liposoma

Posteriormente  se  realizaron las
evaluaciones clinicas a los 3, 7, 10 y 14
dias post-implantacion intraalveolar del
tratamiento, analizando el estado general
del animal, la presencia o ausencia de
supuracién, edema gingival, dolor
crénico y la medida del didmetro de la
apertura del alvéolo. En esta etapa,
también se contempld la realizacion de la

evaluacion radiografica; para ello fue
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necesario hacer la eutanasia de los
ejemplares biolégicos utilizando una
sobredosis de Enflurano USP inhalado,
tomando la mitad de cada grupo (2 ratas
de los grupos A, By C) a los 7 dias y los
ejemplares restantes a los 14 dias; para
luego realizar la diseccién del maxilar
superior y dejar identificada cada una de
las muestras para Sus respectivos
andlisis. Etapa #3: se realizo del analisis
de los datos obtenidos a través de los
hallazgos clinicos y radiograficos
(cualitativo y cuantitativo) con el
vaciado y procesamiento de los mismos
en el software SPSS v15.0 para efectuar
el analisis estadistico de estos y

comparar los resultados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados Clinicos: Formacion del
coagulo. La formacién del coagulo
sanguineo, fue una de las categorias
establecidas en los hallazgos clinicos

para determinar la instalacion de la
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osteitis alveolar. Al realizar la
implantacion intraalveolar del xerogel o
el liposoma, el alvéolo se sello,
impidiendo la evaluacion de este
parametro; por ésta razon, fue excluida
de los resultados de este trabajo.
Supuracion de la herida alveolar. En la
primera evaluacion, realizada al tercer
dia de instalada ésta patologia, se
observd supuracion en la totalidad del
grupo control (4 ratas), en comparacion
con los grupos experimentales tratados
con quitosano, que no desarrollaron
exudado purulento. Al realizar la
evaluacion clinica del 7mo dia, solo 3
ratas del grupo control, continuaron
presentando exudado purulento en el
alvéolo. Durante la tercera evaluacion
(10mo dia), se observo que solo 1 rata
del grupo control continu6é presentando
este signo. Finalmente a los 14 dias, se
remitio la secrecién purulenta de los

animales del grupo control. (Figura 8)
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3ER DiA MO DiA

Dias de Estudio

1 Grupo Xerogel

© Grupo Liposoma

10DiA 14TO DiA

Grupo Control (Sin Quitosano)

Figura 8. Ausencia de la supuracion en los animales a lo largo del estudio

Estos resultados sugieren que la
supuracion no se presentd en los
animales tratados con quitosano, debido
que el biomaterial pudo ejercer actividad
antimicrobiana local, tal y como lo
afirman los estudios realizados por
Wang X y cols. (2001)(34), Fwu-long y
cols. (2001)(35), Veiga
(2003)(23), Balicka-Ramisz y cols.
(2005)(36), Bae y cols. (2006)(37) y
Zhao H y cols. (2008)(38); quienes

observaron que el quitosano tiene

y Ruiz

actividad antimicrobiana especifica para
S. mutans, S. sanguis, S. aureus y E. coli
asi como otros microorganismos

responsables de infecciones
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odontogénicas, tal y como es el caso de
la osteitis alveolar. Edema gingival. Al
realizar la evaluacion del 3er y 7mo dia,
todos los animales tanto del grupo
control como del experimental (xerogel
y liposoma), presentaron edema
gingival. En la evaluacion del 10mo dia,
el edema gingival remitié en todos los
animales del grupo experimental tratado
con liposoma a base de quitosano.
Mientras que este hallazgo clinico,
desaparecié en los otros dos grupos
(xerogel y control) a los 14 dias. (Figura

9)
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3ERDIA 7MO DA

B Grupo Xerogel u Grupo Liposoma

10DIA 14TO DIA

Dias de Estudio

Grupo Control (Sin Quitosano)

Figura 9. Presencia de Edema Gingival.

En cuanto a la remision del edema
gingival observado en los resultados de
estas evaluaciones, se puede deducir que
el quitosano ejerce  un efecto
antiinflamatorio de la  mucosa
perialveolar, mayormente con el uso del
liposoma, a los 10 dias posteriores a la
implantacion intraalveolar del
biomaterial. Esto puede atribuirse a su
presentacion fisica, ya que es mas facil
de biodegradar por el organismo, lo que
produce una liberacién mas rapida de su
principio activo, generando una mejor
respuesta de los tejidos blandos.
Asimismo, el quitosano es un
biomaterial que ha sido utilizado en la
elaboracion de andamios, es decir
estructuras tridimensionales que ayudan

a la adhesion y agregacion celular,
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permitiendo la aceleracion y completa
regeneracion del tejido. Estos datos
presentan semejanza con los expuestos
por Park y cols. (2003)(26), Yufeng y
cols. (2006)(25) y Espinoza (2007)(39)
quienes mencionan el uso del quitosano
para la reparacion y regeneracion de los
tejidos blandos. Por otra parte, Arancibia
R, y cols. (2011)(40) estudiaron el efecto
antiinflamatorio de las nanoparticulas
del quitosano en los fibroblastos
gingivales humanos y en su estudio
concluyeron que la inflamacién se
disminuye, debido a la inhibicion de los
marcadores inflamatorios como las
interleuquinas (IL1beta y IL6), las
enzimas ciclooxigenasas 2 (COX2) que
inducen la produccion de prostaglandina

E2, ejerciendo un potente efecto
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antiinflamatorio. Es decir, el quitosano
es capaz de inhibir la produccién de la
Prostaglandina E2, controlando la
vasodilatacion que produce la salida de
plasma a los espacios intersticiales y por
lo tanto la produccion de la acumulacion
de liquido conocida como edema. Dolor.
Al realizar las respectivas evaluaciones,
se observO un  comportamiento

decreciente del dolor, ya que para el 3er
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dia todos los animales del grupo control
presentaron dolor y de los grupos
experimentales, solo una rata del grupo
liposoma manifestdé conductas atipicas
relacionadas con la sintomatologia
dolorosa. En la evaluacién realizada al
7mo dia, sélo las ratas del grupo control
aun presentaban dolor, el cual remitio al

10mo dia de la evaluacién. (Figura 10)

3ERDIA 7MO DiA
Dias de Estudio

@ Grupo Xerogel O Grupo Liposoma

10DiA 14TO DA

EGrupo Control (Sin Quitosano)

Figura 10. Presencia de Dolor en los animales del estudio

La presencia de dolor en todos los
animales del grupo control, puede
atribuirse a la exposicion de las
terminaciones nerviosas del hueso al
medio bucal, ya que las paredes internas
alveolares se encontraban desnudas por
la ausencia del coagulo, lo que produce
un fuerte dolor al estar en contacto con
diversos estimulos, tales como: cambios

de temperatura, el aire, los alimentos, el
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agua y cualquier elemento que pudiera
ingresar a la boca, como por ejemplo el
encamado. En los grupos de xerogel y
liposoma, el quitosano implantado de
manera intraalveolar, al entrar en
contacto con cualquier fluido corporal
como la saliva, se expandié rellenando
de tal manera el alvéolo, que cubrié las
paredes Oseas expuestas, evitando la

estimulacion de estas fibras que
22
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producen dolor. Estos resultados son
similares a los de Senel y cols.
(2004)(41) y Arancibia R y cols.
(2011)(40) quienes estudiaron el efecto
analgésico del quitosano y obtuvieron en
sus resultados que inhibe la COX2, el
cual es el mismo efecto producido por
los AINES.

realizar la

Cierre del alvéolo. Al

primera  evaluacion
correspondiente al 3er dia, se observo
que solo 2 ratas del grupo liposoma y 1
rata del grupo control presentaron cierre
tipo leve es decir, el diametro de su
alvéolo media entre 2 a 2.9mm, En la
segunda evaluacion realizada al 7mo dia,
se encontraron diferentes resultados de
acuerdo a cada grupo, ya que en el grupo
xerogel se observaron 2 ratas con cierre
leve y 1 con cierre moderado. Para el
grupo liposoma y grupo control, se
observaron resultados similares ya que 4
ratas de cada grupo, presentaron cierre

de tipo leve y tres (3) animales del grupo
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experimental, mantuvieron el mismo
didmetro inicial de la herida alveolar. En
cuanto a la evaluacion al 10mo dia, se
observo 1 rata del grupo xerogel y 2 ratas
del grupo liposoma en la categoria de
cierre leve. Igualmente encontramos 1
rata del grupo xerogel, 1 rata del grupo
liposoma y 2 del grupo control, que
entran en la clasificacion de cierre
moderado. Y soOlo una rata del grupo
xerogel mantuvo el mismo diametro
inicial de la herida alveolar. Para la
ultima evaluacion a los 14 dias, todos los
animales presentaron cierre de la herida
alveolar. En la categoria de cierre leve
hubo 2 animales del grupo xerogel y 2
del grupo liposoma; del cierre tipo
moderado se encontré 1 rata del grupo
xerogel, 1 del grupo liposoma y 1 del
grupo control y finalmente 1 rata del
grupo control presentd cierre total de la

herida alveolar. (Figura 11)
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GRUPO XEROGEL

GRUPO LIPOSOMA

GRUPQO CONTROL (SIN
QUITOSANO}

Grupos de Estudio

DAusente Hleve MO Moderado

Figura 11. Cierre del Alvéolo dental en los animales a los 14 dias del estudio.

Se puede decir que el cierre de la herida
alveolar fue mas rapido en el caso de los
animales pertenecientes al grupo control,
seguido por el grupo liposoma y en
altimo lugar el grupo del xerogel. Estos
resultados pueden atribuirse a la
ausencia del biomaterial en el alvéolo de
las ratas del grupo control, lo que facilita
la aproximacion de los bordes de la encia
en el animal, ademéas de la rigidez y
velocidad de  degradacion  del
biopolimero, ya que el liposoma presenta
una  degradacion mas acelerada
permitiendo el cierre mas rapidamente
en comparacion con el xerogel, que es
mas rigido y es lentamente biodegradado
por el organismo. Por otro lado, no
existen estudios previos de cierre de la
herida alveolar en ratas Wistar, que

puedan servir de antecedente para
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comparar los resultados con este estudio.
Sin embargo, se sabe que el epitelio
habilidad de

regenerarse Yy restituir la integridad del

lesionado tiene la

tejido de revestimiento a traves de un
proceso de migracion epitelial conocido
como “inhibicion por contacto”. A partir
de tal afirmacion, Fwu-long y cols.
(2001)(35), Larez (2003) (42), Senel y
cols. (2004)(43), Veiga (2006) (23),
Jorguera y cols. (2008)(20), Lemus y
cols. (2010)(44) y Akman vy cols.
(2010)(24), estudiaron el wuso del
quitosano para acelerar la regeneracion
de los tejidos blandos, debido que este
biomaterial puede ser utilizado en la
elaboracion de andamios bioactivos,
donde las células se pueden adherir y se
organizar, permitiendo la completa

regeneracion del tejido, concluyendo que
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éste biomaterial no solo acelera el
proceso sino que también da proteccion
a la superficie de la herida, es facil de
manipular, es  biodegradable vy
biocompatible, por lo tanto es un
excelente candidato para el uso como
apoésito de heridas. La desaparicion de
los signos clinicos de supuracion, edema,

dolor y cierre de la herida alveolar,
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fueron considerados como indicadores
de la remisién de esta patologia. Como
se puede observar en la figura 12, al
realizar la evaluacion del 10mo dia, se
encontrd que todas las ratas del grupo
liposoma estaban sanas, mientras que la
osteitis alveolar en el grupo xerogel y
grupo control, remitio a los 14 dias.

3ER DIA 7MO DiA
Dia de Estudio

@ Grupo Xerogel @ Grupo Liposoma

10DIA 14TODIA

@ Grupo Control (Sin Quitosano)

Figura 12. Remision de la Osteitis Alveolar en los animales del estudio.

Resultados Radiograficos
Cualitativos.

Se tomaron 15 radiografias en total,
analizadas en dos periodos de tiempo
(después de la primera y segunda
eutanasia, es decir a los 7dias y a los 14
dias).  Catorce (14)

correspondientes al craneo de la

radiografias

totalidad de la muestra del experimento
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y una (1) es del craneo de una rata
adicional a la que se le realiz6 sélo la
exodoncia del incisivo superior derecho,
para comparar radiograficamente el
alvéolo de las ratas en condiciones
normales, con el alvéolo de las ratas con
osteitis alveolar (grupo control) y con el

biomaterial (xerogel y liposoma).
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Figura 13. Radiografias de defecto 6seo radioltcido (A) Relleno éseo limitado (B) y Relleno 6seo
parcial (C).

Al realizar la primera evaluacion que
corresponde al 7mo dia, se observo que
1 de las ratas del grupo xerogel, 2 del
grupo liposoma y 2 del grupo control,
segun la escala de regeneracion
radiografica propuesta por Molina M
(2008) mostraron nivel de regeneracion
grado 1 (relleno 6seo limitado). Por otra

parte, solo 1 rata del grupo xerogel tenia

w

M

un nivel de regeneracion grado 2 (relleno
0seo parcial). La evaluacion del 14to dia,
se realizd en 8 ratas, correspondientes a
la segunda mitad de la totalidad de la
muestra. Y se encontr6 que 1 rata del
grupo xerogel presentd regeneracion
grado 1y en los 7 animales restantes, una
regeneracion 6sea grado 2 (Figura 14).

Cantidad de ratas
-

=]

il

i

[SIRT R SRR IR

DEFECTO
RADIOLUCIDO
RELLENO OSEO j— -

LIMITADO ;
RELLENO OSEO ||

PARCIAL

RELLENO OSEO

COMPLETO

REGENERACION OSEA CUALITATIVAAL7MO DIA

Grado de R

DEFECTO
RADIOLUCIDO
RELLENO OSEO
LIMITADO
RELLENO OSEO
PARCIAL
RELLENO OSEO
COMPLETO

REGENERACION OSEA CUALITATIVA AL 14TO DIA

= Grupo Xerogel

= Grupo Liposoma

= Grupo Control (Sin Quitosano)

Figura 14. Regeneracion Osea Cualitativa al 7mo y 14to dia, respectivamente

Resultados Radiograficos

Cuantitativos.
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Para la evaluacion radiogréfica
cuantitativa, se utilizd el método
26
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propuesto por Suérez en el afio 2011, el
cual consiste tomar las medidas iniciales
del alvéolo (correspondientes a la
radiolucidez total post quirargico, ver
figura 15), para posteriormente, restar la
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medida  final 'y  obtener asi
cuantitativamente la regeneracion dsea
alcanzada. Esto puede describirse mejor

con la siguiente ecuacion matematica:

Medida inicial - Medida final = Cantidad de regeneracidn ésea alcanzada.

Y para obtener esta cantidad en porcentaje, se llevé a cabo la siguiente ecuacion:

Medida final + Medida inicial x 100 = Porcentaje de regeneracién dsea

l.\.ﬁ]lnle“"’_‘

1,7mm e B f

2.9mm \
1.9mm ﬁ_ :

{,6mm

\
Imm & ,
A

Figura 15. Medidas en la radiograficas. Medida Inicial (A) Medida Final (B)

De acuerdo a esto, el porcentaje de
regeneracion Osea alcanzada en la
primera evaluacién correspondiente a los
7 dias, fue mayor en el grupo del
liposoma con un 57,52% seguido por el
grupo control con 52,29% vy en ultimo

lugar el grupo del xerogel con 51,90%.
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En la segunda evaluacion (14 dias), se
observé que al igual que en la evaluacién
anterior, el grupo del liposoma presentd
mayor regeneracion 6sea con un 62,82%,
en segundo lugar el grupo control con
59,28% y en tercer lugar el grupo del
xerogel con 40,03%. (Figura 16). Es
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importante resaltar, que los mayores
porcentajes de regeneracion  dsea
alcanzadas en el grupo control, se deben
a que sblo se toman en cuenta dos
animales para éste resultado por causa de

la muerte de uno de los animales del
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grupo control, debido al excesivo estrés
producido por la patologia; en
comparacion con el grupo del xerogel, en
el cual se evaluaron tres ratas y una de
ellas presentd una regeneracion osea del

2,22%

7MO DiA

W Xerogel M Lliposoma

14TO DiA

Dia de Estudio

Control

Figura 16. Porcentaje de Regeneracién al 7mo y 14to dia de estudio.

Estos resultados sugieren que el
quitosano cumplié su efecto
osteoinductor tal y como se observo en el
estudio de Suphasiriroj
(2008)(45) y Akman y cols. en el afio

2010(24), en los cuales se comprob6 que

y cols.

las células madres mesenquimales se
diferencian en osteoblastos en mayor
namero Yy rapidez, en cultivos con la

presencia de quitosano.
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CONCLUSION

El liposoma a base de quitosano utilizado
para la remisién de la osteitis alveolar,
tuvo los mejores resultados en los
parametros clinicos, ya que impidio la
formacion de exudado purulento,
presentd buenos resultados en el cierre
del alvéolo, el edema de la mucosa
perialveolar y el dolor. Adicionalmente
se observd una evolucion de la respuesta

clinica en menor tiempo. EI uso del
28
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liposoma para la remision de la osteitis
alveolar, presentd  una  mayor
regeneracion Osea cualitativa (a los 7
dias grado 1y a los 14 dias grado 2) y
cuantitativa (57,52%), en los hallazgos
radiograficos. El xerogel a base de
quitosano como tratamiento para la
osteitis alveolar, presentd buenos
resultados en los hallazgos clinicos, ya
que los animales no desarrollaron
supuracion y ninguno de los ejemplares

biologicos presento6 dolor.

En los hallazgos radiogréaficos, el xerogel
tuvo una regeneracion Osea cualitativa
similar a la del liposoma (grado 1 y grado
2, tanto a los 7 como a los 14 dias). Y en
la regeneracion Gsea cuantitativa estuvo
en el altimo lugar (51,90%), con respecto
a los otros dos grupos (liposoma y
control). EI liposoma de quitosano es
mas eficiente que el xerogel desde el
punto de vista clinico y radiogréafico,
para el tratamiento de la sintomatologia
de la osteitis alveolar, por ende es una
opcidn terapéutica alternativa de origen
Ambas

presentaciones a base de quitosano,

natural y efecto local.

resultaron ser efectivas como una opcién
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terapéutica valida para el tratamiento de
la osteitis alveolar en ratas Wistar.
Efecto terapéutico que podria ser
obtenido también en osteitis alveolar en

humanos.

RECOMENDACIONES

Realizar este estudio con una evaluacion
histolégica, que permita conocer la
regeneracion 0Osea que produce el
material como elemento indicador de la
remision de la patologia.

Para estudios posteriores, se sugiere el
incremento del nimero de ejemplares
biologicos por grupo experimental y
control, ademas de tiempo de estudio.
Evaluar la eficiencia del liposoma y del
xerogel a base de quitosano para la
osteitis alveolar en humanos. Evaluar la
propiedad de Regeneracion Osea Guiada
del quitosano en alvéolos dentales de
animales de laboratorio, con un tiempo
mas prolongado que el de este estudio.
Realizar estudios comparativos entre
tratamientos convencionales para la
osteitis alveolar, como por ejemplo

Alvogyl® y quitosano en humanos.
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