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Resumen

El objetivo del trabajo fue analizar el efecto de la fotobiomodulacién a distintos pardmetros de
energia en la reparacién Osea post exodoncia en ratas albinas. Método: experimental,
longitudinal, comparativo. Se dividieron 40 ratas Albinas hembras al azar en dos grupos, uno
de control (C) de 10 ratas y el otro laser (L) de 30 ratas. Se extrajo el incisivo central superior,
aplicando el ldser infrarrojo AsGaAl (808 nm, 100mW) al alveolo en los grupos laser, usando
una energia de 2, 4 y 6 J. La eutanasia fue a los 7 y 14 dias. El anélisis histolégico se realizé
por conteo celular, ubicadas en el tercio medio del alveolo. Resultados: a los 7 dias en el grupo
de 6J y 2J se encontr6 una mayor cantidad de fibroblastos y neovasos, mientras que en 4J se
encontrd una menor cantidad. Los osteoblastos en el grupo 4 J presenta una mayor cantidad,
mientras el grupo 6J representa la menor cantidad. En el grupo control, no se encontrd
osteoblastos ni tejido osteoide. A los 14 dias para el grupo 4 J, los fibroblastos se encontraron
en mayor cantidad con respecto al grupo 6J. Se encontraron més osteoblastos en el grupo 2 J.
Existe tejido osteoide en todos los grupos; sin embargo, el grupo 4J existe presencia en su
totalidad. Conclusion: La fotobiomodulacion tuvo un efecto positivo sobre el hueso a menores
parametros de energia, modulando la respuesta celular, para la formacion de nuevas células y
estructuras.

Palabras claves: Fotobiomodulacién, energia laser, hueso alveolar



vii
Abstract

The aim of this study was to analyze the effect of photobiomodulation at different energy
parameters on post-exodontic bone repair in albino rats. Method: experimental, longitudinal,
comparative. Forty female Albino rats were randomly divided into two groups, one control (C)
of 10 rats and the other laser (L) of 30 rats. The upper central incisor was extracted by applying
the AsGaAl infrared laser (808 nm, 100mW) to the alveolus in the laser groups, using 2, 4 and
6 J energy. Euthanasia was at 7 and 14 days. Histological analysis was performed by cell
counting, located in the middle third of the alveolus. Results: at 7 days in the 6J and 2J group
a higher amount of fibroblasts and neovessels were found, while in 4J a lower amount was
found. The osteoblasts in the 4] group presented a higher quantity, while the 6] group
represented the lowest quantity. In the control group, no osteoblasts or osteoid tissue were
found. At 14 days for group 4J, fibroblasts were found in greater quantity with respect to group
6J. More osteoblasts were found in group 2 J. Osteoid tissue is present in all groups; however,
group 4] is present in its totality. Conclusion: Photobiomodulation had a positive effect on bone
at lower energy parameters, modulating the cellular response, for the formation of new cells
and structures.

Key words: Photobiomodulation, laser energy, alveolar bone.



I. Introduccién

El tejido 6seo posee una gran capacidad de reparacion, pudiendo restaurarse de manera
natural su arquitectura y por ende sus propiedades mecénicas. Sin embargo, existen limites para
su reparacion fisiolégica y espontdnea, ya que el proceso de la reparacion dsea no se puede dar
con un suministro insuficiente de nutrientes, inestabilidad mecénica y la competencia con el
tejido altamente proliferativo (Gutiérrez, 2008).

La reparacion de los alvéolos post exodoncia, se ven obstaculizados por factores locales
como infecciones, traumas, o factores sistémicos como Diabetes Mellitus, displasias entre
otros; por estas razones los investigadores han buscado acelerar el proceso de la reparacion
Osea. Ante lo expuesto se han propuesto biomateriales, en el intento de remediar estos factores
y limitaciones, entre ellos tenemos el injerto Oseo, los factores de crecimiento, plasma rico en
plaquetas, fibrina rica en plaquetas y mds (Meza-Mauricio et al., 2014). Sin embargo, ante la
busqueda de nuevas invenciones que presenten un beneficio mayor a los mencionados; se
introduce la fotobiomodulacién generada por el ldser de baja intensidad, que termina
obteniendo mejores resultados en relacién a los otros métodos, por no ser invasiva y de fécil
aplicacion.

La fotobiomodulacion aumenta la disposicion de coldgeno, proliferacion de
osteoblastos y formacién de tejido dseo, encontrando un efecto positivo en la estimulacion de
la formacién 6sea, pero aun se desconocen los pardmetros correctos, como la energia, para
obtener un mayor beneficio (Fernandez et al., 20006).

Ante la problematica, es que nace esta investigacion, cuyo objetivo fue la de encontrar
parametros energéticos adecuados que promuevan la reparacion 6sea, reduciendo el tiempo

post-operatorio, minimizando las posibles complicaciones.



1.1 Descripcion y formulacion del problema

El dafio de un tejido, ya sea por una exposicion a agentes quimicos y/o fisicos, conduce
a la formacién de un tejido distinto al original, en cuanto a la morfologia o la funcidn,
sustituyendo las cé€lulas lesionadas por sanas; a este mencionado proceso se le denomina
reparacién. La reparacién del tejido se da en tres fases: inflamacion, proliferacion y
remodelacién (Thais et al., 2012)

El proceso de reparacion de los alvéolos post exodoncia implica tanto tejidos blandos
como duros, es decir el cierre de las heridas, formacion dsea y posterior remodelacion (Noda
et al., 2016). Con el paso del tiempo se han propuesto distintos métodos para fomentar la
reparacion 6sea como injertos, membrana, fibrina rica en plaquetas (Canellas et al., 2018) entre
otros; buscando estimular las células osteogénicas, y con ello la estructuraciéon de un nuevo
tejido 6seo, durante etapas tempranas de la cicatrizacion (Llapapasca, 2017).

Como profesional es comun encontrarse con pacientes que requieren de algun
procedimiento quirurgico como lo es una extraccion dental, siendo un desafio la adecuada y
pronta reparacion de los tejidos, especificamente el tejido 6seo. Acelerar la reparacion dsea en
estos casos es importante ya que se puede reducir el tiempo post operatorio, que va acompafiado
de dolor y malestar, y evitar posibles complicaciones. Una de las alternativas que esta siendo
muy utilizada, es la fotobiomodulacidn, por no ser invasiva y de facil aplicacion, teniendo como
objetivo, modular y acelerar el proceso de curaciéon mediante la estimulacion de la proliferacion
celular, vascularizacion y formacion 6sea (Kawasaki y Shimizu, 2000).

Korany et al. (2012) y Tim et al. (2015), realizaron diversos estudios demostrando el
efecto de reparacion de la fotobiomodulacién, concluyendo que al irradiar con ldser sobre el
alveolo post extraccion, acelera la mineralizacion y la reparacién 6sea, mediante la produccion

de un aumento significativo de células formadoras de hueso. Park et al. (2013) hacen referencia



al uso de una amplia gama pardmetros para la fotobiomodulacién en el tejido dseo, tales como
la frecuencia, longitud de onda, y energia.

En la terapia de fotobiomodulacién los pardmetros de energia se encuentran en
controversia; se ha indicado que ha bajos pardmetros de energia da como resultado un efecto
bioestimulante en la reparaciéon Osea, mientras que ha pardmetros altos dan lugar a una
inhibicién, sin embargo, hay estudios que indican todo lo contrario (Atasoy et al., 2017).

Debido a este conflicto, se tiene la necesidad de investigar parametros energéticos
adecuados que promuevan la reparacion 6sea, ya que ain no es del todo claro que a menor o
mayor energia el proceso de reparacion 0sea se acelere o se inhiba.

Ante lo mencionado, el presente estudio pretende evaluar el efecto de la
fotobiomodulacion con tres parametros de energia en la reparacion de los alveolos post
exodoncia, buscando averiguar si a un pardmetro mayor o menor de energia, se genera un
cambio negativo e inhibitorio; o resultando por el contrario beneficioso, acelerando la
reparacion Osea, reduciendo a su vez el tiempo del proceso de la cicatrizacidon post exodoncia,
y asi evitar alguna complicacion postoperatoria; interrogantes que ain no han sido resueltas,
siendo un pardmetro insuficientemente estudiado, por lo que cabe responder la siguiente
interrogante:

(Cual es el efecto de la fotobiomodulacion a distintos parametros de energia en la

reparacion 6sea post exodoncia en ratas albinas?



1.2 Antecedentes

Soares et al. (2021) publicaron en Brasil una investigacién donde se evalud la influencia
de la aplicacién diaria in vivo del laser de bajo nivel durante 4 dias en el proceso de la
remodelacion Osea despues de la extraccion dental en ratas, mediante un analisis descriptivo e
inmunohistoquimico. Sesenta ratas albinas macho raza Wistar, fueron aleatoriamente divididos
en dos grupos iguales: un grupo control (GC) y un grupo experimental (GE), al cual se le aplico
laser de 30 conejos cada uno. Estos grupos a su vez se dividieron en subgrupos de 5, segun el
momento de la obseracion (1, 2, 3, 5, 7, 10 dia). Se extrajo la primera molar superior del lado
izquierdo, el alveolo fue cureteado e irrigado con abundante suero fisiologico para remover
fragmentos residuales. En contacto con el alvedlo se aplica al grupo experimental (GE)
inmediatamente después de la extraccion y diariamente por 3 dias, el laser diodo a una longitud
de onda de 830 nm, con una potencia de 30 mW, una duracién de 42 segundos, con una dosis
de 54 J/cm2 y un modo de onda continuo. Se sometieron a eutanasia por sobredosis anestésica
a los especimenes para luego seccionar el maxilar. Las muestras se prepararon para el examen
microscopico de luz y el andlisis histomormétrico. Al examen histoldgico se encontr6 a los 5
y 7 dias la tasa de formacion dsea fue mayor en los grupos experimentales, sin embargo a los
10 dias no hubo diferencia significativaentre ambos grupos. Hubo una maduracién temprana
del colageno en el 2, 3 y 5 dia en el GE, demostrando una mejor calidad de la reparacion del
alveolo. Al examen histomorfométrico, la expresion de osteoblastos en el GE, fue
significativamente mayor, mostrando un nuevo pico a los 5 dias. Se concluye en base a los
resultados, que una aplicacion laser posterior a la extraccion seguida de tres aplicaciones
diarias, mejora la cicatrizacion 6ssea y la mineralizacion en la region alveolar.

Khalli y Noureldin (2019) publicaron en Egipto un estudio donde se evaluo el efecto
de la terapia laser de bajo nivel en la curacién dsea post exodoncia en conejos, y se compar6 el

efecto entre las dosis unicas y multiples de laser. Treinta y seis conejos machos albinos fueron



divididos aleatoriamente en tres grupos iguales: un grupo control (C), un grupo de ldser con
dosis tnica (SL) y un grupo de ldser con dosis miltiples (ML), de 12 conejos cada uno. Se
extrajo el primer premolar mandibular del lado derecho,para luego aplicar el ldser diodo a una
longitud de onda de 980 nm, con una potencia de 0.5 W, una duracién de 60 segundos y un
modo de onda continuo. Para los grupos de ldser, la punta del l4ser se coloc6 en estrecho
contacto con el alvedlo; el grupo SL recibio una dosis unica inmediatamente después de la
extracion, el grupo ML recibi6 una dosis inmediatamente después de la extraccion y después
cada 72 horas durante 12 dias y el grupo C se dejo sin tratar con laser. Se sometieron a eutanasia
por sobredosis a 18 animales (seis de cada grupo), en cada periodo experimental de 3 y 6
semanas después de la exodoncia. Las muestras se obtuvieron de las mandibulas extraidas y se
prepararon para el examen microscopico de luz y el andlisis histomormétrico. Al examen
histolégico se encontrd a las 3 y 6 semanas que el grupo SL y el ML exhibié numerosas y
maduras trabéculas dseas en comparacion con el grupo C. Al examen histomorfométrico para
ambos tiempos se encontro que los grupos SL y ML mostraron un aumento en el procentaje de
area de la superficie 6sea en comparacion con el grupo C. Se concluye en base a los resultados,
que el uso del laser despues de la exodoncia resulta ser més eficaz en la mejora de la formacion
de hueso, ademads la aplicacion tnica de laser puede ser tan eficaz como multiples aplicaciones.
Esto podria ser una ventaja importante en la practica clinica para ahorrar tiempo y reducir el
costo de varias irradiaciones de laser.

Cirak et al. (2018) realizaron en Turquia una investigacion acerca de la aplicacion de
los laseres de He-Ne y Ga-Al-Ar sobre los alveolos post exodoncia a dos diferentes niveles de
energia, determiando los efectos que se tiene durante la reparacion 6sea de los alveolos y
comparandolos a diferentes dosis de energia. Un total de 30 ratas hembras albinas fueron
divididos en cinco grupos: grupo A de control, grupo B de ldser de He-Ne a una longitud de

onda de 655 nm, subdividido en B1 (6 J/cm2, 30 mW, 200 segundos, a modo cotinuo) y B2



(10 J/em2, 30 mW, 333 segundos, a modo continuo), grupo C de ldser de GaAlAs a una
longitud de onda de 830 nm, subdividido en CI (6 J/cm2, 100mW, 60 segundos, a modo
continuo) y C2 (10 J/cm2, 100mW, 100 segundos, a modo continuo), para ambos grupos de
laser, la aplicacion de dio una vez al dia, durante 7 dias. A los 30 dias, todos los animales fueron
sacrificados, para llevar a cabo la evaluacién histolégico y morfolégico. A la evaluacién
histolégica se encontré que en el grupo A no hubo un desarrollo organizado de las células,
mientras que en los grupos laser hubo una mayor actividad celular, sin embargo en el grupo C2
se obervo la formacion de hueso mas organizado y extendido. Al andlisis morfoldgico, los
resultados fueron similares, la densidad 6sea encontrada en el grupo C1 fue menor que el grupo
B2, sin embargo fue mayor al de B1 y la densidad 6sea encontrada en el grupo C2 fue mayor
que el grupo B2. Finalmente, se concluye que el uso del laser es un método efectivo en la
aceleracion de la reparacion 6sea después de la exodoncia. Cuando se compararon las dosis de
10j/cm2y 6 j/cm2 de los ldseres He-Ne y GaAlAs, se encontré que una dosis de 10 j / cm2
para ambos laseres es mas efectivo; sin embargo, al ser mas alta la eficiencia de penetracion
del laser GaAlAs en comparacion con el ldser He-Ne, puede proporcionar resultados mds
exitosos en un periodo de un mes de curacidn 6sea alveolar. Ademds, parece que no ocurrio
efecto inhibidor con respecto al progreso de la reparacion 6sea con dosis de 10 j / cm?2.
Atasoy et al. (2017), realizaron en Turquia un estudio donde se evalu¢ la eficacia de la
terapia con ldser de bajo nivel con una longitud de onda de 940 nm sobre el tejido 6seo a
distintas densidades de energia, en la cicatrizacién Osea. Se utilizaron un total de 48 ratas
albinas hembras, que fueron divididos al azar en 4 grupos de 12 cada uno, tres segin la energia
(L5, L10, L20) y uno de control. Se realiza un defecto 6seo rectangular de 5 por 2 mm en la
tibia derecha de cada rata. Se aplico el laser de bajo nivel de GaAlAs a 940 nm, a un modo de
onda continua, durante 10 segundos con una potencia de 1.5 W en el grupo L5, 3 W en el grupo

L10 y 6 W en el grupo L20, y las densidades de energia aplicados eran 5, 10 y 20 J/cm2



respectivamente. La primera dosis se aplica inmediatamente después del cierra de la herida y
las demds se realizaron a los 2, 4, 6, 8, 10 y 12 dias después de la operacién. Se sacrificaron
seis animales de cada grupo a las 4 semanas y el resto se a las 8 semanas. Al andlisis histolégico
en el grupo L10 se encontré un aumento de la actividad de fibroblastos en la cuarta semana a
comparacion del grupo L5 y L20; sin embargo, no se observé ningtin cambio significativo entre
los grupos laser y de control. En base a estos resultados se concluye que la aplicacién el 1aser
de bajo nivel de 940 nm a las diferentes densidades de energia no puede acelerar el proceso de
reparacion dsea tanto en las fases iniciales como tardias de la curacion en efectos creados en
comparacion con la de control.

Comunian et al. (2017), publicaron en Brasil un estudio se evaludlos efectos de LED y
la terapia laser de baja intensidad en la cicatrizacion de los alveolos post exodoncia en conejos,
a traves de evaluaciones clinicas, tomograficas, histologicas e histomorfometricos. Un total de
18 conejos machos albinos, fueron divididos en tres grupos de 6 especimenes cada uno; todos
los conejos fueron sometidos a la extraccion quirurgica del primer premolar inferior del lado
derecho. A las 48 horas después de la cirugia, los tres grupos recibieron tratamiento de la
siguiente manera: Grupo 1 recibid nueve sesiones de irradiacion LED ( 830 nm, 30 J/cm2,
150s), el grupo 2 recibid nueve sesiones de irradiacion laser ( 780 nm, 30 J/cm?2, 50s) y el grupo
3 que fue el de control los cuales no son tratados. Los 3 grupos fueron evaluados clinicamente
durante 18 dias en el postoperatorio. A los 90 dias después de la cirugia, los conejos fueron
sometidos a eutanasia por sobredosis y los fragmentos mandibulares que contenian la curacion
de los alveolos fueron recolectados. A la evaluacion clinica en los grupos 1y 2 se observaron
un cierre de los alveolos completos o casi completos al sexto dia, mientras que en el grupo 3 el
cierre completo de los alveolos se dio hasta el 12 dia. Para la tomografia se evalué la densidad
Osea, encontrandose solo una diferencia significativa entre el grupo 1 y 3. El anélisis hitolégico

revelo el cierre completo del alveolo y trabeculas 6seas bien formadas con uno a tres capas de



osteoblastos en los grupos 1 y 2, mientras que en el grupo 3, se encontré un hueso trabecular
bien formado rodeado por una capa tnica de osteoblastos. La evaluacién histomorfométrica
encontrd una diferencia estadistica entre los grupos. De acuerdo a los resultados, se concluyé
que fotobiomodulacién con ldser y LED presentaba efectos. Sin embargo, solo el LED
demostré un efecto bemeficioso en la reparacion 6sea de los alvedlos post exodoncia.
Llapapasca (2017) publicé en Pert un estudio donde se determino el efecto terapéutico
del laser infrarrojo en la reparacion 6sea de los alveolos post exodoncia en ratas albinas. Treinta
ratas albinas machos fueron divididas de manera aleatoria por dia de sacrficio en tres grupos
(A, B, C) de diez cada uno, al mismo tiempo estos fueron subdivididos en uno grupo de control
y otro de laser teniendo cinco especimenes cada uno (Al, A2, B1, B2, C1, C2). Se aplicé el
laser terapéutico infrarrojo THERAPY XT — DMC, de AsGaAl a una longitud de onda de 808
nm, con 1J de energia, una potencia de 100 mW, érea del spot de 1 cm?2, a un tiempo de
aplicacion de 10 segundos, de forma puntual y continua en dos puntos de aplicacion: una directa
al alvéolo y la otra por la zona palatina de los incisivos superiores en los grupos A2, B2, C2 y
a los alvéolos de los grupos Al, B1, CI no se aplico laser siendo de control. Se realiz6 el
sacrificio de los animales a los 3, 7 y 14 dias después de la cirugia. Al andlisis histolégico se
encontro a los tres dias més células inflamatorias en el grupo de laser que en el grupo de control,
a los siete dias mds neutréfilos en el grupo de control mientras que en el grupo laser hay
neoformacién de vasos sanguineos y a los catorce dias no se encuentra neutr6filos en ambos
grupos, pero en el grupo laser hubo formacién de tejido osteoide y presencia de osteoblastos.
Se concluye que el laser terapéutico infrarrojo acelera la reparacion 6sea post exodoncia,
promoviendo la respuesta inflamatoria a corto plazo, una mayor cantidad de fibroblastos y
neovasos, estimulando la formacién de nuevas estructuras y células que participan en el

proceso de cicatrizacion alveolar, reafirmando un consolidado y nutrido precursor dseo.



1.3 Objetivos
Objetivo general

Analizar el efecto de la fotobiomodulacién a distintos pardmetros de energia en la
reparacion 6sea post exodoncia en ratas albinas.
Objetivos especificos

e Comparar la cantidad de fibroblastos encontrados en el proceso de reparacién dsea
post exodoncia con fotobiomodulaciéon de 2,4y 6 J alos 7 y 14 dias.

e (Comparar la cantidad de neovasos encontrados en el proceso de reparacion 6sea post
exodoncia con fotobiomodulacién de 2,4 y 6 J alos 7 y 14 dias

e Comparar la cantidad de osteoblastos encontrados en el proceso de reparacion 6sea
post exodoncia con fotobiomodulaciéon de 2,4y 6 J alos 7 y 14 dias.

e Comparar la cantidad de tejido osteoide encontrados en el proceso de reparacion
Osea post exodoncia con fotobiomodulacién de 2,4 y 6 J alos 7 y 14 dias.

e Comparar la cantidad de fibroblastos, neovasos, osteoblastos y tejido osteoide
encontrados en el proceso de reparacién Osea post exodoncia con y sin
fotobiomodulacién a los 7 y 14 dias.

1.4 Justificacion

El especialista de la salud oral con ayuda de la ciencia pretende brindar una mejor
atencion al paciente con tratamientos menos invasivos, que aseguren buenos resultados. Una
de las alternativas que esta siendo muy usada e investigada es la fotobiomodulacion.

La fotobiomodulacién ayuda a minimizar las molestias y acelerar el proceso de la
reparacion Osea, resultados que varian de acuerdo a pardmetros de tratamiento, siendo uno de
ellos la energia, por ello es necesario realizar estudios adicionales que nos brinden mayor
conocimiento, indicando los pardmetros energéticos efectivos para tener respuestas biologicas

deseadas.
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Ante lo expuesto, este estudio busca analizar el efecto de la fotobiomodulacién a
distintos pardmetros de energia en la reparacién ésea post exodoncia; si el resultado fuese
positivo a una menor o mayor energia sobre la reparacion 6sea, se podria reducir el riesgo de
una posible infeccidn, lo cual beneficiaria a los pacientes y en particular aquellos que padecen
de enfermedades que complican o influyen de manera negativa en el proceso de cicatrizacion.
Todo ello podria conducir a la reabsorcién del hueso alveolar después de la extraccion dental.
La aplicacion del laser hard mas sencillo el post operatorio, consecuentemente el tiempo de
recuperacion disminuiria, y asi posibilitando la pronta rehabilitacién de ser necesaria.

Por lo tanto, la fotobiomodulacion podria ser un método confiable para apoyar la
reparacion Osea y el manejo de la preservacion del alveolo.

Sin embargo, el costo de los equipos resulta ser una gran desventaja, pero su adquisicion
resultaria ser una gran inversion a largo plazo, brindando un mejor resultado en los tratamientos
y una reduccion de las citas post operatorias, mejorando la calidad de atencion para los
pacientes.

Por lo tanto, la presente investigacion es de suma importancia pues se puede demostrar
los beneficios del laser terapéutico y sus futuras aplicaciones en la préctica clinica, mejorando
y modernizando los tratamientos dentales; ademds se aporta nuevos conocimientos para el
especialista de la salud oral.

1.5 Hipotesis
Si los pardmetros de energia en la fotobiomodulacion son menores, es probable que se

acelere el proceso de la reparacion Osea post exodoncia en ratas albinas.
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IL. Marco Tedrico

2.1 Bases tedricas sobre el tema de la investigacion

El hueso se define como el tejido conectivo especializado, que contiene una matriz
extracelular totalmente calcificada; siendo uno de los tejidos mds duros, dindmico,
vascularizado e inervado del organismo, conformado por laminillas de matriz osteoide
calcificada, cuya disposicion, determina si el hueso es cortical o esponjoso (Cediel et al., 2009).
El hueso cortical presenta una disposicion concéntrica de laminillas llamado conducto de
Havers, situdndose por dentro los osteocitos; sin embargo, el hueso esponjoso esta constituido
por laminillas en forma de red (Young et al., 2014).

Existen células propias del hueso como los osteoblastos, que sintetizan en un dia de 2
a 3 um de matriz orgénica (sustancia osteoide), también expresan la enzima fosfatasa alcalina,
que permite la mineralizacion de 1 a 2 pm por dia (Simonet et al., 1997). Los osteoblastos
desaparecen luego de 1 a 10 semanas por un mecanismo de apoptosis, para convertirse en
osteocitos (Bilezikian et al., 2020). Los osteocitos son las células mas abundantes del hueso,
pero sin capacidad de renovarse, interviniendo en la sintesis y mineralizacion de la matriz
osteoide, teniendo como funcion el control del remodelado 6seo hasta el estadio final (Lanyon
, 1993). Otra de las células que podemos encontrar son los osteoclastos, ricos en mitocondrias,
y encargados de la reabsorcion (Mundy, 1993). La regulacion de los osteoclastos se basa en
tres moléculas esenciales: osteoprotegerina (OPG), proteina soluble sintetizada por
osteoblastos y preosteoblastos, RANKL (situado en la superficie de osteoblastos y
preosteoblastos), citoquina de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y RANK (situado
en la membrana de preosteoclastos y osteoclastos). Al interactuar estos dos tltimos, producen
una actividad y diferenciacion osteoclastica, aumentando la reabsorcion, asimismo la OPG

inhibe los efectos del RANKL (Simonet et al., 1997).
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La matriz dsea presenta una parte orgdnica e inorgdnica; la parte orgdnica estd formada
fundamentalmente por proteinas, teniendo en mayor porcentaje el coldgeno, sobretodo el tipo
I (Gehron et al., 1993). Otras de las proteinas que destacan son los proteoglicanos, osteocalcina,
glicoproteinas (osteonectina, fosfatasa alcalina), proteinas provenientes del plasma (albimina)
y factores de crecimiento. Por otro lado, la parte inorgdnica estd formada por cristales de
hidroxiapatita, alto en calcio y fésforo (Fernandez et al., 2006).

La reparacion es el reemplazo de las células o tejidos danados; esta puede ser por células
similares o diferentes a las perdidas, obteniendo asi una réplica de la estructura original
(Takashima et al., 2007). La reparacion como tal implica dos procesos diferentes: la
regeneracion, el cual es la sustitucion del tejido dafiado por células del mismo tipo, y la
cicatrizacion, siendo el reemplazo del tejido dafiado por tejido conjuntivo, donde se genera una
respuesta local con una serie de eventos celulares, vasculares y bioquimicos que se realizan en
cadena, a través del tiempo hasta devolver la continuidad del tejido (Carvalho et al., 2004;
Resnik y Misch, 2018).

La reparacion del tejido 6seo se da de manera paralela a la cicatrizacion de los tejidos
blandos, ambos tipos de tejidos se someten a las tres fases que se dan durante una cicatrizacion
normal (inflamacién, fibroblastica y remodelacion), pero su diferencia es la participacion de
los osteoblastos y osteoclastos en la reconstruccion y remodelacion del tejido 6seo dafiado. Se
tiene entendido que el posible origen de las células osteogénicas es el periostio, endostio y las
células mesenquimatosas pluripotenciales circulantes (Jilka, 2003). Al llenarse el sitio de la
lesion con un coagulo, este empieza a ser invadido por los abundantes fibroblastos y capilares
que se encuentran en el tejido conjuntivo circundante, para luego formarse un tejido de
granulacion. Al transcurrir 48 horas posterior a la lesion, se produce un aumento de la actividad
mitética de la capa osteogena del periostio, endostio, y células indiferenciadas de la médula

Osea, ddndose en consecuencia la formacion de células osteoprogenitoras. Ubicandose en la
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proximidad de los capilares, la capa mds profunda de las células osteoprogenitoras
proliferativas del periostio, se diferencian en osteoblastos, para iniciar la construcciéon de un
collar de hueso que circunda el sitio de lesion (Gartner y Hiatt, 2010). Luego derivados de las
células hematoldgicas, aparecen los osteoclastos reabsorbiendo el hueso necrético, mientras
que los osteoblastos depositan la sustancia osteoide, que suele calcificarse al mantenerse
inmdvil en el proceso de la curacion (Jilka, 2003). Es asi que, por formacidn intramembranosa,
se construye contra el hueso lesionado el primer hueso, adhiriéndose nuevas trabéculas dseas
(Gartner y Hiatt, 2010).

En el proceso de la reparacion, la inflamacion es la primera etapa, siendo una respuesta
humoral y celular rdpida, produciéndose una cascada de citocinas. Se sintetizan en respuesta a
estimulos inflamatorios y suelen actuar a nivel local, incluso como factores de crecimiento. Por
la activacion de los macrofagos y de los elementos bacterianos, se generan en conjunto el
complemento, las cininas, la coagulacion, y la cascada fibrinolitica. Es asi como el proceso
inflamatorio se da en eventos secuenciales, iniciando con la vasodilatacion, el incremento de
la permeabilidad vascular, activacion y adhesion celular, y finalmente la coagulacion (Beltran
y Martinez, 2009). La respuesta inflamatoria comienza inmediatamente después de la lesion, y
puede tener una duracion de hasta 5 dias; este inicia con la vasoconstriccion, permitiendo que
se forme un coagulo de sangre, luego las células inflamatorias y fagociticas son atraidas al sitio
de la herida para disminuir los desechos y bacterias (Bagheri et al., 2012).

Las citocinas, también llamadas citoquinas, son proteinas que funcionan como
mensajeros fisioldgicos de la respuesta inflamatoria, interviniendo en la transmisiéon de la
informacion de una célula a otra. Al unirse las citosinas con los receptores especificos de sus
células blancas, provocan en estas ciertas modificaciones que a su vez generan la sintesis y
liberacion de mediadores secundarios, como los metabolitos del dcido araquidénico u 6xido

nitrico. Entre las principales citosinas podemos encontrar el factor de necrosis tumoral (TNF-



14

a), las interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8) y los interferones; mientras que los efectores celulares
de la respuesta inflamatoria con los polimorfonucleares, macréfagos y las células endoteliales.
La agregacidon de leucocitos con liberacion de mediadores en la microcirculacién es llevada a
cabo por la activaciéon leucocitaria. Por otro lado, mientras se activan las células endoteliales
expuestas, comienza la expresion de las moléculas de adhesion y de los receptores ubicados en
su superficie, favoreciendo el transito de los polimorfonucleares hacia los tejidos lesionados,
actuando de manera conjunta con la sintesis y secrecion tanto de las citosinas, como de otros
mediadores: eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos), factor activador de
plaquetas (PAF), radicales libres de oxigeno (ROS), 6xido nitrico (NO) y proteasas. La accion
conjunta de las células endoteliales activadas y el aumento de las citocinas en el tejido
lesionado, activan la cascada de la coagulacion (Beltrdn y Martinez, 2009).
Mecanismos implicados en la remodelacion

Ante algun estimulo, como lo es una lesion, mediadores celulares como los factores de
crecimiento sintetizados por una gran cantidad de células. Estos actian como sefales
intercelulares implicados en la reparacion del tejido dafiado. Los factores de crecimiento son
polipéptidos producidos por las propias células 6seas o de los tejidos externos, que actia como
reguladores y moduladores de la funcion de distintos tipos de células, especialmente los de
crecimiento, proliferacion y diferenciacion (Ferndndez et al., 2006). Los factores de
crecimiento actian como ligandos, uniéndose a receptores especificos, y estos a su vez
transmiten sefales a las células diana; estas sefiales estimulan la transcripcion de genes que
controlan la entrada y progresion dentro del ciclo celular (Kumar et al., 2010). Entre los
principales factores de crecimiento tenemos:

e Factor de crecimiento andlogo a la insulina I y II (ICF-I y II): polipeptidos
semejantes a la insulina, pero sintetizados de manera conjunta por el higado y los osteoblastos;

ambos se encuentran en la matriz osteoide a una mayor concentracion (Cohick y Clemmons,
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1993). Estos factores de crecimiento aumentan el nimero de osteoblastos y a su vez son mas
eficientes, favoreciendo la sintesis de coldgeno; otras de las funciones que cumple este factor
de crecimiento es el papel de mediadores en la interaccién osteoblasto-osteoclasto,
interviniendo de manera activa en el proceso del remodelado 6seo (Hill et al., 1995).

e Factor de crecimiento transformante 3 (TCF-B): son una superfamilia, que juega un
papel central en la homeostasis 6sea mediante la induccién del reclutamiento y proliferacién
de osteoblastos (Tim et al., 2015), siendo un gran estimulo para la formacién ésea, potenciando
la sintesis de la matriz osteoide e inhibiendo la sistensis de proteasas. Asimismo, reduce la
formacion y diferenciacion de los osteoclastos, asi como la actividad de osteoclastos maduros
y la estimulacion de su apoptosis (Baylink et al., 1993).

e Proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs): estan incluidas dentro de la superfamilia de
TGF-p, y este ultimo induce su formacion (Chen et al., 2014). Segtin Yamaguchi et al. (2000)
las BMPs estan constituidas por un grupo de proteinas, capaces de convertir el tejido conectivo
por tejido 6seo, pudiendo ser consideradas osteoinductivas. Las BMPs se encuentran en
abundancia en el tejido oseo y durante la embtiogenesis participan en la formacion de hueso y
cartilago.

e Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP): producido por macrofagos,
celulas endoteliades, musculares lisas y neoplasicas (Ross et al., 1986); estimula la sintesis
proteica realizada por los osteoblastos, asi mismo condiciona la proliferaciéon de los
fibroblastos, la neovascularizacion y la sintesis de colageno, por lo cual favorece a la
cicatrizacién (Fernandez et al., 2006).

e Factor de crecimiento fibroblastico (FCF): anabolizante 6seo, siendo mitégeno de
los osteoblastos, las células endoteliales vasculares, y los fibroblastos (Marie, 2003). El FCF-
2 es sintetizado por las células osteobldsticas, para luego ser almacenadas en la matriz

extracelular (Boden, 2005).
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e Factor de crecimiento epidérmico (FCE): estimulan la division de los fibroblastos y
células epiteliales. FCE es producida por queratinocitos, macréfagos, entre otras células
inflamatorias. Respecto al hueso podria tener un doble accionar el de formar y destruir
(Carpenter y Cohen, 1990).

e Factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV): induce la formacién de nuevos
vasos y la proliferacion endotelial vascular. El incremento de la permeabilidad vascular y la
vasodilatacion en el tejido dafiado también son producidos gracias a este factor. El FCEV es
un factor clave para el desarrollo de las primeras etapas de la reparacion Osea en fracturas,
regeneracion Osea y tumores (Ferndndez et al., 2006).

e Factor de necrosis tumoral (TNF-a): estimulan la reabsorcion sea y relaciondndolo
asi con la pérdida 6sea que se presenta en algunas enfermedades como la artritis y la
enfermedad periodontal (Ferndndez et al., 2006).

Marcadores bioquimicos dseos

Ante la actividad de las células éseas se secretan productos, como los marcadores
bioquimicos, siendo liberadas al torrente sanguineo, pudiendo ser determinados en sangre y/u
orina. Existen marcadores de formacion dsea derivados de la actividad osteobléstica, entre ellos
encontramos la fosfatasa alcalina, osteocalcina y procoldgeno tipo I (PICP); y los marcadores
de resorcion derivados de la actividad osteocldstica como hidroxiprolinuria y la fosfatasa dcida
tartrato-resistente (Mufioz et al., 2000).

Los marcadores de la formacién 6sea se originan de las enzimas propias del osteoblasto,
de proteinas derivadas del coldgeno tipo y de otras proteinas no coldgenas (Reynaga y Zeni,
2009):

e Fosfatasa alcalina: glicoproteina tetramétrica que en suero circula como un dimero,
que presenta dos sitios simétricos, teniendo una actividad que comprende varias isoformas, que

se originan de diferentes tejidos como el hueso. La fosfatasa alcalina 6sea corresponde al 40%
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de la fosfatasa alcalina total. Los osteoblastos maduros y sus precursores sintetizan la isoforma
6sea, formando un rol importante en la iniciacién de la mineralizacion 6sea (Reynaga y Zeni,
2009). Por lo tanto, sus concentraciones séricas se encuentran elevadas en aquellos trastornos
metabdlicos que se dan junto con el aumento del remodelado 6seo (Muioz et al., 2000).

e Osteocalcina: proteina 6sea no coldgena mds abundante e importante de la matriz
Osea, es producida por los osteoblastos maduros, odontoblastos y condrocitos hipertréficos. La
resorcion dsea no tiene relacidon con la osteocalcina, pero si con la fase de la formacion 6sea
(Muiioz et al., 2000).

e Procoldgeno tipo I (PICP): los propeptidos de procolageno derivan del coldgeno tipo
L. El hueso es el tejido que presenta mayor remodelamiento, por ende, la actividad global de la
formacion Osea es reflejada por sus propeptidos, aunque el coldgeno tipo I no es especifico para
este tejido (Reynaga y Zeni, 2009).

Cicatrizacion de las heridas

Ante una lesion se pierde la continuidad del tejido, por lo cual se genera una respuesta
local con una serie de eventos celulares, vasculares y bioquimicos que se realizan en cadena, a
través del tiempo hasta devolver la continuidad del tejido, denominado proceso de cicatrizacion
(Resnik y Misch, 2018).

Tipos de cicatrizacion. Los términos utilizados por los clinicos para describir los
métodos bdsicos de cicatrizacién son primera, segunda y tercera intencién, teniendo
caracteristicas particulares que los diferencia entre si.

Cicatrizacion por primera intencion; cuando la herida presenta los bordes en contacto,
estando suturada o no. Se colocan en la posicién anatdmica exacta a los bordes de la herida
donde no se ha dado una pérdida de tejido (Quiroz, 2013). Las caracteristicas mas resaltantes

son la perdida de poca cantidad de tejido, escaso exudado, minima cantidad de tejido de
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granulacion, cicatrizacion por contacto de los bordes, a un menor tiempo, sin retraccion de la
herida y cicatriz normal (Beltrdn y Martinez, 2009).

Cicatrizacion por segunda intencion; segtin Beltrdn y Martinez (2009), ocurre cuando
los bordes de la herida no se han puesto en contacto y después de la reparacion, sigue existiendo
una separacién o implica que hay una pérdida de tejido que impide que se reaproximen. Se
caracteriza por presentar un proceso de cicatrizacion concéntrica (de bordes a centro); iniciando
con fendmenos primarios de exudacidn, autolisis, reabsorcion y limpieza. Se produce la
formacion del tejido de granulacion y neoformacion vascular, gracias a la actividad
fibroblastica. Este tipo de cicatrizacion se da con la perdida de mucho tejido, mayor exudado
y restos necroticos, mayor tejido de granulacidén, con una gran retraccion de la herida,
terminando con una cicatriz gruesa y en muchas ocasiones totalmente deformada, Algunos
ejemplos son el alveolo post extraccion, quemaduras, fracturas mal consolidadas, lesiones
infectadas, etc.

Cicatrizacion por tercera intencion; se da para heridas muy contaminadas o tejidos muy
traumatizados, es llamado también cierre primario retrasado ya que permite que la herida se
granule en un periodo corto, ya que se realiza un aseo de la lesion y se reaproxima los bordes
manualmente o con otras técnicas. La cicatrizacion también se da con el uso de injertos tisulares
para cubrir heridas de amplia extension y salvar el espacio entre sus bordes (Hupp, 2014).
Etapas de la cicatrizacion

Fase inflamatoria. Sucede segundos después de ocurrido la lesién como una respuesta
rapida e inmediata del organismo. Su periodo es de 3 a 5 dias, iniciando con la vasoconstriccion
(hemostasia inicial), seguida por la formaciéon de un codgulo de sangre. La cascada de la
coagulaciéon y las plaquetas generan un coagulo de fibrina dentro de la luz del vaso,

proporcionando una matriz provisional para la migracion de células (Le y Brown, 2012).
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Las plaquetas también liberan interleucinas y factor de crecimiento tales como PCDF,
TCF-B y ECF. Estos factores también sirven como quimioatrayentes cuando se libera en el
torrente sanguineo, dandose el reclutamiento de monocitos y neutréfilos; este ultimo es una de
las primeras células en aparecer, teniendo a las 24 horas su pico mds alto (fase inflamatoria
temprana). Los monocitos siguen y se concentran en el sitio de inflamacién dentro de 2 a 3
dias, transformdndose en macréfagos, que participan en la fagocitosis microbiana, estimulan la
produccidn de coldgeno, liberan factor de crecimiento y sustancias quimiotacticas adicionales
que reclutan fibroblastos. Asi se inicia la transicion a la fase proliferativa (Ulma et al., 2013)

Fase fibroblastica o proliferacion. segiin Ulma et al. (2013) esta fase se da entre el 3
a 5 dia después y puede durar de 2 a 3 semanas. Las células epiteliales de la herida inician su
actividad mitética y migran a través de los bordes, en respuesta a la liberacién de factor de
crecimiento, llegando al tercer dia, siendo su pico més alto en una semana. Los fibroblastos
secretores de coldgeno tipo Il en pequeiias cantidades al inicio; contribuyen al crecimiento
capilar (angiogénesis) y la formacién del tejido de granulacion. La produccién de fibrina por
los fibroblastos, aumenta la resistencia de la herida de 2 a 3 semanas después, formando un
tejido de granulacién y neovasculatura, como ya se menciond, el aumento del flujo sanguineo
aporta células y diversos factores para inducir la fibrindlisis a medida que la red de fibrina
continda madurando (Bagheri et al., 2012). El tejido de granulacién, en donde los fibroblastos
crecen y forman una nueva matriz extracelular, secretando coldgeno y fibronectina, la cual es
una proteina que ayuda a estabilizar la fibrina y guiar a los macréfagos para la fagocitosis
(Resnik y Misch, 2018).

Como se ha mencionado, en este periodo es importante la presencia de factores de
diferenciacién, como las proteinas morfogenéticas BMP-2, BMP-3, BMP-4, BMP-6 y BMP-7,
relacionadas con la angiogénesis y la diferenciacion celular. Estas proteinas, en conjunto con

TCF-B, FCF (factor de crecimiento fibroblastico), VECF (factor de crecimiento endotelial
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vascular) y PDCF van a constituir un equipo de sefales paracrinas y autocrinas, que al ser
producidas permiten la reparacion dsea entre la 6 y 8 semana de producida la lesién (Navarro,
2008).

Fase de remodelado o maduracion. siendo el ultimo estadio, empieza luego de la 3
semana y dura de 6 a 12 meses. Es el final de la reparacién, se distingue por un continuo
recambio de las fibras de coldgeno, el coldgeno tipo I sustituye al coldgeno tipo III. La
deposicion de colageno aumenta sobre una matriz mds organizada y el entrecruzamiento del
colageno aumentando la resistencia a la traccion gradualmente a medida que las fibras de
coldgeno se alinean hasta por un afio. Debido a que metabolismo de la lesion se reduce, la
vascularizacion y la actividad celular también lo hace (Shetty y Schwartz, 2006), ocasionando
que el eritema de la herida se atende. En la zona cicatrizal se produce una reduccion de la
flexibilidad, debido a que, durante el proceso de la cicatrizacidn, la elastina del tejido cutdneo
y los ligamentos sanos no son reemplazados (Hupp et al., 2010).

En el sitio de la lesion se da el aumento de los osteoblastos y osteoclastos producidos
por células mesenquimales y células de la inflamacion respectivamente aumentan en sitio de
la lesion. Los osteoclastos excavan el hueso a través de la digestion proteolitica, mientras que
los osteoblastos activos se mueven, secretando tejido osteoide y rellenando la cavidad.
Posterior a las dos semanas, los osteoclastos llegan al final de su vida util muriendo y siendo
eliminados por fagocitosis, sin embargo, mds de la mitad de los osteoblastos de remodelacion
mueren durante los 3 meses y el resto quedan sumergidos dentro de la matriz mineralizada
como osteocitos (Ward et al., 2004).

Segun Resnik y Misch (2018), el tiempo de reparacion es especifico para cada tejido:
el epitelio cicatriza 0.5 a 1 mm al dia (tras una demora de 12 horas), el tejido conjuntivo a 0.5
mm al dia, el hueso a 50 mm al dia y 1.5 mm al mes, el colgajo mucoperiostico se adhiere al

hueso por un codgulo de fibrina.
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Cicatrizacion post exodoncia

Las raices dentarias se alojan en cavidades conicas denominadas alveolos dentarios. El
diente y el hueso que lo rodea se desarrollan de manera paralela y adquieren su estructura
definitiva cuando los dientes terminan su erupcion, para sostenerlo mientras trabaja, para luego
desaparecer con él, ya que termina atrofidndose cuando el diente es extraido (Gémez de Ferraris
y Campos, 2002).

Posterior a una extraccion dentaria, se produce la reparacion de los tejidos, ocurriendo
distintos eventos, como la formaciéon y maduracion del codgulo sanguineo, infiltracion de
fibroblastos para reemplazar el codgulo y eventualmente el establecimiento de una matriz
provisional que se sustituye por tejido dseo recién formado, luego por el hueso lamelar y la
medula 6sea ML (Piaggio y Sacsaquispe, 2008). La osteogénesis y la angiogénesis estdn
relacionados y procesos estrictamente regulados e implicados en el crecimiento, reparacion y
remodelacion 6sea. El codgulo contiene plaquetas dentro de las redes de fibrina, diversas
proteinas de la matriz extracelular, y factores de crecimiento que proporcionan sefiales de
iniciacion para la reparacion (Park et al., 2013).

La extraccion del diente como ya lo mencionamos pone en marcha la misma secuencia
que esta presenta en una herida de tejidos blandos. Los alveolos cicatrizan por segunda
intencion, ya que requiere de mucho tiempo para que cicatrice y llegue al punto de ser dificil
de diferenciarlo con el hueso que lo rodea. Luego de la extraccidn, el alveolo queda constituido
por hueso cortical, restos del ligamento periodontal desgarrado, junto con ribete de epitelio oral
en la porcion coronal. El alveolo comienza a llenarse con sangre, y luego de las 24 a 48 primeras
horas se coagula, gracias a la congestion y la dilatacion de los vasos. Es asi como en la primera
semana se da inicio a la fase inflamatoria, donde el alveolo es penetrado por los leucocitos, los
cuales eliminan las bacterias y comienzan a retirar los desechos, como fragmentos 6seos. De

manera simultanea con el crecimiento de los fibroblastos comienza la fase fibroblastica o
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proliferativa, ddndose la migracion del epitelio por la pared del alveolo hasta que se contacte
con el epitelio del otro extremo o que tenga una conexién con el lecho del tejido de granulacién
por debajo el coagulo. A lo largo de la cresta alveolar, los osteoclastos se van acumulando,
prepardndose para la reabsorcion crestal activa, procediendo la angiogénesis en los restos del
ligamento periodontal. Durante la segunda semana se tiene rellenando toda la cavidad por una
gran cantidad de tejido de granulacién; mientras tanto el depdsito osteoide se va dando a lo
largo del hueso alveolar. Para la tercera y cuarta semana, todos los fendmenos ya mencionados
siguen ocurriendo, de modo que, para este momento, la superficie de la herida estad
completamente reepitelializada en la mayoria de los alveolos. Sigue la reabsorcion del hueso
cortical desde las paredes del alveolo y la cresta, depositindose de manera simultinea nuevo
hueso trabecular, hasta pasado los 4 a 6 meses (Hupp, 2014).

Se ha establecido distintas clasificaciones para describir el proceso de cicatrizacion de
los alveolos post exodoncia. Amler (1969), describe por primera vez este proceso en cinco
estadios:

e Estadio I: formacion del coagulo, produciéndose la hemostasia.

e Estadio II: formacion del tejido de granulacion en el 4 y 5 dia, inicio del
angiogénesis.

e Estadio III: reemplazo del tejido de granulacién por el tejido conectivo y
recubrimiento epitelial.

e Estadio IV: inicio de la calcificacion de tejido osteoide, desde la base hacia la
periferia del alveolo. Méaxima actividad osteoblastica y proliferativa a la 4 y 6 semana.

e Estadio V: completa epitelizacion del alveolo, y a las 16 semanas se tiene un relleno
0seo.

Existe diversa informacién acerca de los periodos de la reparacion 6sea post extraccion;

segln Soares et al. (2021), en condiciones normales, el proceso de la reparacién dsea a los 2



23

dias va a presentar un aumento de la actividad osteobldstica, formandose rapidamente tejido
6seo inmaduro, matriz orgdnica; seguido por el depdsito de sales de calcio, siendo
completamente llenados por hueso compacto después de 4 semanas; mientras que para Cohen
y Cohen — Lévy (2014), a los 7 dias se forma una matriz provisional de células mesenquimales
organizadas, teniendo dentro fibras coldgenas y vasos sanguineos, al finalizar la semana se da
inicio a la mineralizacion.

Las trabecular de hueso nuevo se extienden desde el hueso viejo de las paredes del
alveolo hacia el centro de la herida, asociado con vasos sanguineos neoformados. El hueso
restringe la presencia progresiva de la matriz provisional al centro del alveolo. Entre las 2 a 4
semanas se observan todavia eritrocitos, tejido de granulacién y la matriz provisional, siendo
este ultimo el 50% del tejido que lleva el alveolo; mientras que, de 6 a 8 semanas, el tejido de
granulacion es reemplazado por matriz provisional y tejido dseo, teniendo en su porcion
marginal islas de tejido 6seo inmaduro en un 35% (Farina y Trombelli, 2012).

Por otro lado, es necesario recalcar, que la cicatrizacion post extraccion no conserva la
anatomia original del hueso. Al extraerse los dientes, el hueso alveolar va desapareciendo: por
resorcion se da la perdida de los rebordes alveolares, quedando un tejido de volumen reducido,
para que luego se integre a la region basal de los maxilares, cambiando asi de forma (Gomez y
Campos, 2002).

Complicaciones en la cicatrizacion post extraccion

En el proceso de la cicatrizacién post extraccion suelen presentarse ciertas
complicaciones que generan una cicatrizacién anémala. Las complicaciones infecciones son
una de las mas comunes, causadas por una colonizacién bacteriana del codgulo, evitando que
este se produzca. La relacién que existe entre el trauma operatorio y la infeccién también ha
sido demostrada, atribuyéndosela a la exposicion excesiva del hueso o fresado sin irrigacion

durante la cirugfa. Sin embargo, existen otros factores que aumentan la frecuencia de las
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infecciones como la edad, el sexo femenino se ve afectado por infecciones con mas frecuencia
que el sexo masculino y pacientes con hédbitos nocivos como los fumadores. Existen otro tipo
de complicaciones relacionado con la toma de medicamentos especificos que van a alterar una
de las fases de la cicatrizacién tales como: los corticoides relacionado con su accidén
antiinflamatoria, y la accién inhibidora de la proliferacion fibrobl4stica, sintesis de coldgeno y
epitelizacion. Por dltimo, vamos a encontrar complicaciones relaciona a pacientes con alguna
condicidn patoldgica como la diabetes tipo 2 (modificaciones en ciertos mediadores), pacientes
con inmunodeficiencia por cancer o que estdn tomando inmunosupresores, casi siempre
presentan una cicatrizacion defectuosa (Cohen y Cohen - Lévy, 2014).

Laser

Generalidades. La palabra ldser es la abreviatura de “Ligth Amplification by
Estimulated Emission of Radiation”, traducida al espafiol como amplificacién de luz por
emisiéon estimulada de radiacion. Siendo una fuente de luz, el ldser genera un haz
monocromadticoy coherente de luz de baja divergencia, utilizando el fenémeno fisico de la
emision estimulada (Heiskanen y Hamblin, 2018).

La curiosidad que ha tenido la humanidad por la luz y sus distintas aplicaciones en el
ambito tanto de la medicina, como de la odontologia. Newton inici6 con las observaciones y la
identificacion del "espectro” de la luz en el siglo XVII, posteriormente en el afio 1917 con la
teoria de la relatividad postulada por Einstein se continuaron con las investigaciones y con ello
el uso de la luz l4ser; dicha teoria sent6 las bases para el fendmeno de la “emision estimulada”
de radiacion electromagnética o cominmente llamada luz, una caracteristica de la piedra que
emite el rayo l4ser, viéndose agravada su emision en circunstancias donde los 4tomos en una
liberacion del estado excitado, almacenan fotones, cuando es chocado con otro fotén a una
longitud de onda correcta. En base a todo lo mencionado, en 1960 el fisico Theodore H.

Maiman inventa el laser de rubi, siendo el primer laser creado (Hochman, 2018).
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En el intento de seguir explorando los distintos usos del ldser, los investigadores
comenzaron a aplicar esta tecnologia como tratamiento en el drea médica y dental. Es asi como
en 1966, Endre Mester con su experimento sobre la aceleracion de la regeneracion del cabello
en los lomos afeitados de las ratas, inici6 la investigacion de las propiedades curativas del léser,
dando paso a la terapia laser (Mester et al., 1968).

Data de la antigiiedad el uso de la luz en el &mbito medicinal con fines tanto terapéuticos
como de diagnéstico. La luz permitié a los primeros médicos hallazgos desde lo mas basico
como la observacion del color de la piel o la inspeccion de las heridas, hasta los més complejos
como la eleccion de un adecuado tratamiento (Sulewski, 2016). La ciencia da pasos
agigantados, y el laser no ha sido ajeno a esto, debido a los constantes estudios que se estd
dando en este campo, generando a su vez una extension de sus aplicaciones clinicas.

La luz, puede ser definida como la transmision de energia de un punto a otro,
propagindose por el espacio abierto a una alta velocidad, siendo totalmente independiente al
medio de transmision, que puede ser en el vacio o en aquellos espacios que contienen materia
(gases, liquidos o solidos) (Genovese, 2000). Como ya se ha definido la luz esta descrita como
una emision electromagnética, estas son conocidas de manera general como radiaciones u
ondas electromagnéticas, contenidas en una banda y subdivididas de acuerdo con algunas
caracteristicas fisicas que puedan presentar. Las emisiones estdn organizadas en un espectro de
radiaciones electromagnéticas, en relacion a su longitud de onda. Es asi como encontramos las
radiaciones infrarrojas, visibles, ultravioletas, ionizantes, entre otros; Por encima del rango de
emisiones que llamamos visible (400 a 700 nm), encontramos el infrarrojo que va desde 700 a
1000 nm, este es el responsable del calentamiento que observamos en la luz generado por
aparatos como los ldseres para el uso médico y odontolégico, que generalmente llamamos

calor.
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Existe una variedad de laseres, de los cuales algunos tienen aplicaciones en la
odontologia. Si bien los ldseres pueden clasificarse desde diferentes puntos de vista, la
diferenciacion de los laseres mas tomada en la actualidad se efectiia en base a su efecto en: 1)
quirtdrgicos, aquellos que tienen la capacidad de producir un efecto fisico visible a una potencia
mayor de 1W produciendo un efecto térmico y dando como resultado corte, coagulacién y
vaporizacion de tejidos; 2) terapéuticos, aquellos que carecen del efecto térmico, ya que la
potencia que utilizan es menor (1mW a 1W) y la superficie en la que actiian es mayor, de este
modo el calor se disipa, dando lugar a la analgesia, antiinflamacion y bioestimulacion en los
tejidos dafiados. Dentro de éste ultimo, podemos encontrar: HeNe (helio y nedn) a una longitud
de onda de 633 nm y los laseres de diodo semiconductores como el de AsGa (arseniuro de
galio) a una lontigud de onde de 830 — 904 nm y AsGaAl (arseniuro de galio y aluminio) a una
longitud de onda de 620 — 830 nm, este ultimo se divide en rojo e infrarrojo (Gay y Berini,
2015).

Haciendo referencia a este ultimo, se ha demostrado que mejora la reparacion de los
tejidos, reducen el dolor y la inflamacion; sin elevar la temperatura en el tejido, se va graduando
la conducta celular, a esto se le llama fotobiomodulacién.

Fundamentos del laser. El laser no es mas que luz, por lo tanto, cuando la radiacién
electromagnética interactia con los tejidos bioldgicos, suceden fendmenos como: reflexion,
refraccidn, absorcidn, dispersion y transmision; cabe resaltar que el tipo de tejido y la longitud
de onda incidente determinan qué fendmeno es predominante. La reflexion estd definida como
la radiacién electromagnética que incide en una superficie y volviendo al medio de origen, esta
va de la mano con la refraccion la cual ocurre cuando una superficie separa dos medios con
indices de refraccion diferentes. Cuando la onda electromagnética no regresa a la superficie en

la que incide ni se propaga en el medio, ocurre la absorcion, para que luego la luz se disperse
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cuando se refleje en las particulas del interior del tejido, y atravesando el estrato siguiente
mediante una transmision (Thais et al., 2012).

La luz l4ser se distingue de otras fuentes luminosas por sus propiedades especiales:
monocromaticidad, en donde la emisidon de fotones se da con una misma longitud de onda,
color y frecuencia, por lo tanto, es una luz pura; la coherencia, propiedad que la distingue de
otras formas de luz, esto sucede gracias a la emision estimulada que genera fotones coherentes
cuyas energias se suman y viajan a la misma direccion, trasladandose por fases a un tiempo y
espacio. Otra de las propiedades es la colimacion, la luz laser es unidireccional, por ser paralela
al eje del tubo produciendo esta energia, el rayo l4ser posee una muy pequefia divergencia, es
decir, el haz de fotones es colimado (paralelo); consiguiendo gracias a esta divergencia, la
concentracion de toda la energia laser de manera precisa y en un solo punto, a través de un
sistema de lentes, teniendo como resultado un mayor brillo y energia (Genovese, 2000); por
ultimo tenemos la variabilidad de la potencia, donde se tiene que para una misma longitud de
onda es probable obtener distintas potencias de salida para un equipo. Por ejemplo, si un equipo
que emiten luz roja, encontrdndose dentro del espectro de luz visible, entonces la potencia
puede ser de 10mW hasta 100mW (Thais et al., 2012).

Todo laser posee principios fundamentales como una potencia propia denominada
fuerza, la potencia combinada con el tiempo de aplicacion, que se expresa en segundos, dando
como resultado la cantidad de energia. Sin embargo, la medida mas importante es la densidad
de energia, la cual estd determinada por la energia aplicada y el tiempo respecto al drea
aplicada. La densidad de energia es la medida que determina los pardmetros de uso del l4ser,
para su interaccion con los tejidos (Maggioni et al., 2010).

Dentro del laser se lleva a cabo un proceso para la emision de la luz, en la parte central
del laser, podemos encontrar tres componentes: medio activo, mecanismo de bombeo y

resonador 6ptico (Coluzzi et al., 2016). El medio activo estd compuesto por una sustancia
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(gaseosa, liquida, sélidas), que generan luz cuando se excitan mediante una fuente de energia
externa, a este proceso se le denomina bombeo, transformando el medio activo en un medio
amplificador de radiacién, ddndose la absorcién de la energia bombeada por los electrones de
la capa de valencia del medio, terminando en un nivel de energia mds externo. Dicho nivel de
energia queda mds distante a la influencia del nicleo, por lo tanto, terminando siendo mayor
su nivel de energia. Al caer el primer electron, retorna al nivel de menor energia, liberando con
ello un fotén. Todo este proceso genera un tipo de cascada, con un crecimiento de progresion
geométrica, que solo es el resultado de la emision estimulada de radiaciéon (Bagnato, 2001). El
medio activo estd contenido en un depdsito denominado resonador Optico, en donde existen
espejos, esto asegurara que la radiacion sea amplificada.

Fotobiomodulacion. Las interacciones fotoquimicas que se realiza en el tejido debido
a la absorcion de energia emitida por el laser, han sido nombradas de distintas maneras, tales
como “laser frio”, “terapia laser de bajo nivel”, “fototerapia”, “terapia de luz de bajo nivel”,
“laser terapéutico”, “bioestimulacion”; aunque el actual y mejor término es
“fotobiomodulacion” (Hochman, 2018).

La fotobiomodulacién es la accion en la cual son acelerados los eventos bioquimicos y
celulares que tienen como fin el restablecimiento del tejido dafiado; en donde la luz de la
presencia de moléculas receptoras (cromo6foros), capaces de interactuar con las longitudes de
onda especificas dando origen a la cascada de eventos ya mencionados. El objetivo de la
fotobiomodulacion es la de dirigir los procesos reparadores hacia la resolucién adecuada
(Maggioni et al., 2010).

Segun Genovese (2000), los efectos bioldgicos provocados por fotobiomodulacién en
los tejidos se componen de energia de la luz, que se deposita en los tejidos dafiados, para luego

convertirse en energia vital, produciendo efectos primarios, efectos secundarios y efectos

terapéuticos. Es asi como la fotobiomodulacién se ha ido empleada en la odontologia desde
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hace muchos afios para distintas situaciones como la reduccién del proceso inflamatorio, la
aceleracion de la cicatrizacion de heridas, el tratamiento del dolor y reparacion de los tejidos
(Liang et al., 2016; Noda et al, 2016). La fotobiomodulacién podria mejorar la
osteoproliferacion y la osteoinducciéon (Amaroli et al., 2020), acelerando la regeneracion Osea,
debido al aumento de la actividad mitética de las células y cambios de densidad capilar
aumentando la microcirculacién local y aumentar la sintesis de coldgeno principalmente
(Soares et al., 2021). El hueso nuevo se forma en los bordes del defecto, con areas de matriz
osteoide, donde abundan los osteoblastos. La fotobiomodulacion va a promover la secrecion
de los factores de crecimiento durante el proceso de la cicatrizacion 6sea (Nica et al., 2019).

La fotobiomodulacion se da por la irradiacion del laser de baja intensidad sobre los
tejidos bioldgicos con fines terapéuticos obteniendo efectos térmicos minimos (Solmaz et al.,
2017).

Como ya se ha mencionado, entre los laseres de baja intensidad tenemos al laser
terapéutico diodo semiconductor arseniato de galio y aluminio (AsGaAl), con una longitud de
onda que va desde el rojo hasta el infrarrojo préximo (620 a 830 nm). La adicion de aluminio
(Al) a este laser semiconductor, permite su ubicacion dentro del espectro de la luz visible en la
franja del rojo. Por otro lado, el laser semiconductor puede emitir potencias que varian de 10 a
100 W; en algunos laseres diodo, para poder emplearse la modalidad terapéutica, es necesario
un régimen pulsado, determinando una potencia media reducida en algunos, expresada en mW.
La aplicacion terapéutica del laser de AsGaAl esta dada para lesiones de mayor profundidad,
siendo una buena alternativa para el tratamiento de la regeneracion (Genovese, 2000); pero los
efectos de la fotobiomodulacién producidos por estos laseres, se dan utilizando diferentes
parametros, tales como la energia,frecuencia, potencia y tiempo de irradiacion; y la longitud

de onda es decisivo para el efecto biolégico, ya que determina su absorcién e interaccion en el
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tejido (Kreisler et al., 2001), de este tltimo depende la capa de tejido que puede alcanzar la luz
del laser.

El nivel alto del coeficiente de absorcién de las radiaciones ubicadas en la regién
infrarrojo mediano, genera una absorcion superficial (Karu, 1985); no se ha demostado ningtin
efecto de fotobiomodulacién en modelos humanos y animales, utilizaron longitudes de onda
por debajo de 800 nm. Las longitudes de onda en el rango de 800 a 980 nm permiten una mejor
penetracion de los tejidos, alcanzando, pudiendo alcanzar un objetivo de terapia mds profundo,
como el hueso (Amaroli et al., 2020). Cuando se utiliza un l4ser de baja intensidad, las bajas
longitudes de onda activan la cadena respiratoria celular por medio de la excitacion electrénica
de las moléculas, mientras que, a altas longitudes de onda, la excitacion se da por la membrana
celular.

Los pardmetros Optimos para el tratamiento atn tienen que identificarse, es por esta
razén, que se ejecuta un cdlculo, determinando la dosis adecuada para la zona a tratar,
encontrando la dosificacion Optima para el paciente (Hochman, 2018), a este conjunto de
maniobras y tacticas se le denomina dosimetria.

La fluencia (densidad de energia), como ya se ha mencionado, varia segun el tipo de
tejido, perfil del paciente y lesion, por ende, se tiene que la fluencia es la manera en la que se
deposita la dosis de energia necesaria en una sesion para obtener el efecto deseado. Por lo tanto,
se define la fluencia como el producto de la potencia (W), por el tiempo de la sesién (seg.),
sobre el drea de la seccidn transversal del haz laser (cm?); obteniendo la densidad de energia
expresada joule por centimetro cuadrado (J/cm2). (Amaroli et al., 2020).

La energia es otro de los pardmetros importantes en la aplicacion del laser, que
representa la cantidad de luz depositada en el tejido, definiéndose como la multiplicacién de la
potencia por el tiempo de exposicion, obteniéndose un resultado que se expresa en Joule (J)

(Maggioni et al., 2010). Sin embargo, se ha demostrado que no hay necesariamente
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reciprocidad entre ellos y los efectos esperados. Si la potencia se duplica y el tiempo se reduce
a la mitad, entonces es exactamente la misma energia entregada, pero a menudo se observa una
respuesta bioldgica diferente (Amaroli et al., 2020).

La dosis de energia recomendada es de 1J por punto de aplicacién con una fluencia de
40J/cm?2; segin NUPEN (Nucleo de Investigacion y Ensefianza de Fototerapia en las Ciencias
de Salud) se recomienda mayor nimero de sesiones entre 3,2 a 4,3 J por punto de aplicacion
con fluencias entre 90 y 120 J/cm?2. Para Lizarelli (2010), se puede usar 0.8 J de energia (40
mW en 20s).

En trabajos actuales indican que se debe considerar solo la energia, la cual es calculada
por la multiplicacion de la potencia y el tiempo de exposicion. Sin embargo, se debe de tomar
en cuenta que los pardmetros mas seguros para el uso del laser deben ser elegidos de acuerdo
la situacion clinica, la fase de la lesion, las caracteristicas opticas del tejido y el método de
irradiacién (Lizarelli, 2010).

Se debera de tomar en cuenta también otros factores para la evaluacion de la dosis
terapéutica. El fenotipo cutdneo es uno de ellos, ya que las pieles oscuras tienden a absorber en
forma excesiva las radiaciones en el campo del rojo y del infrarrojo, por lo tanto. El tiempo
transcurrido entre la aparicion de la patologia y el inicio de la fotobiomodulacion, es un factor
que también desempefa un papel esencial, siendo los resultados positivos en breve tiempo si
se interviene inmediatamente. Enfrentar patologias agudas mas que crénicas requiere tiempos
de intervenciones diferentes y se debera esperar una reduccion de la sintomatologia en tiempos
mas prolongados en las afecciones cronicas. Otro aspecto a tomar en cuenta es la edad del
paciente a fin de establecer una dosificacion justa, siendo dosis inferiores a las del adulto si se
trata de nifios y superiores en los individuos que han superado los 65 afos (Maggioni et al.,

2010).
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La aplicacién de la energia podra ser llevada a cabo dependiendo del 4drea. Con el
avance de los equipos, para medir la penetrabilidad de la luz en la materia y con una mejor
comprension de esta interaccion, hoy sabemos que esta no es siempre el area irradiada, por lo
que la forma de calcular la dosis adecuada ha cambiado. Primero necesitamos saber si la
aplicacion se realizard de manera puntual o en barrido. Si es puntual, se debe de conocer el area
de la punta del laser activo, si es mediante barrido, el drea considerada serd la de la lesion que
se irradiara (Lizarelli, 2010). Otro de los factores a tomar en cuenta es el nimero de
aplicaciones; la irradiacion de més de 3 aplicaciones brinda como resultado un mejor efecto en
la cicatrizacion 6sea (Amaroli et al., 2020).

Mecanismo de accion. La luz del laser interactia con las células a una dosificacién
adecuada, estimulando probablemente algunas funciones de las células, como la activacion de
los mastocitos, produccion de linfocitos, el aumento de ATP mitocondrial y la proliferaciéon de
algunas células (Uchoa et. al, 2010).

En 1989, fue sugerido que el mecanismo del laser terapéutico a nivel celular se baso en
la absorcion de la radiacion monocromatica visible e infrarrojo cercano por componentes de la
cadena respiratoria celular, la cual se desarrolla en la mitocondria, organela importante para la
generacion de energia y metabolismo celular (Thais et al., 2012).

Ante una lesion, el tejido tiene la necesidad de disponer de la energia suficiente para
poder realizar los procesos de reparacidon necesarios, dicha energia es suministrada por la
respiracion celular; este es unos procesos catabdlicos, que necesita de oxigeno, convierten
moléculas de glucosa en energia en forma de Adenosin Trifosfato (ATP) y formar moléculas
agua. El proceso inicia con la glucdlisis, desarrollandose en el citoplasma de la célula, donde
la glucosa es degrada y oxidada en é4cido pirdvico, luego ingresa a la mitocondria y sufre una
descarboxilacion oxidativa para convertirse en acetil-CoA, e iniciar la segunda etapa que es el

ciclo de Krebs, en donde libera moléculas de diéxido de carbono (CO2), FADH2 y NADH. En
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la membrana interna de la mitocondria se produce la fosforilacién oxidativa, proceso esencial
para la formacién de ATP, y el traspaso de electrones a una molécula de oxigeno, provenientes
del NADH y FADH2 (generados durante el ciclo de Krebs), a través de una cadena de
transporte de electrones o cadena respiratoria (Maggioni et al., 2010).

Entramos a la cadena respiratoria, formada por una serie de metaloproteinas y diversas
moléculas orgénicas, ligadas a la membrana interna de la mitocondria. Las moléculas
transportadoras de electrones estdn agrupadas en grandes complejos de proteinas
supramoleculares.

El complejo I o complejo NADH-deshidrogenasa, recibe electrones directamente del
NADH, para transformarse en NAD+, liberando energia gracias a este movimiento, el complejo
toma esta energia para el bombeo de los protones hacia el espacio intermembranal desde la
matriz. El FADH2, con electrones a un nivel de energia mas bajo, introduce los electrones a
través del complejo II o succinato deshidrogenasa, pero este iltimo no bombea protones. Luego
de los dos primeros complejos, los electrones recorren la misma ruta. El complejo I y 11
transfieren los electrones a la ubiquinona o coenzima Q, una enzima pequefa y movil, la cual
se traslada por la membrana, para pasar los electrones a el complejo III o citocromo c reductasa;
a través de la membrana se bombea mayor cantidad de protones gracias a este movimiento,
para luego transferir los electrones hacia otra enzima llamada citocromo C y este a su vez los
lleva al complejo IV o citocromo ¢ oxidasa, bombeédndose protones por dltima vez. El complejo
IV traspasa los electrones a O2, generando dos atomos de oxigeno y se acepte los protones que
se encuentran en la matriz para formar agua. Es necesario tener cuatro electrones, que reduzcan
una molécula de oxigeno, para que durante el proceso se genere dos moléculas de agua.

En la membrana interna se forma una gradiente de protones por el proceso de transporte

activo forma una reserva energética en miniatura. En contra de la gradiente los protones van
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fluyendo, para luego volver a ingresar a la matriz por otro complejo de la membrana interna,
llamado complejo V o ATP sintetasa, formando luego ATP.

La energia de los fotones que componen la luz depende de su longitud de onda; hay una
transferencia de la energia de los fotones a las moléculas orgdnicas especificas, llamadas
cromoéforos (Karu, 2010). Estos fotoreceptores pueden ser clasificados en dos grupos, los que
contienen aminodcidos y dcidos nucleicos que constituyen el ADN, y los que estdn compuestos
por proteinas que presentan un cromoéforo como grupo funcional adherido como melanina,
hemoglobina y citocromo c (Baxter, 1994).

El paso fundamental en fotobiomodulacion deriva de la fotoestimulacion de la enzima
citocromo c oxidasa (complejo IV) de la cadena respiratoria mitocondrial. Con un espectro de
absorcion de aproximadamente 500 a 1110 nm (longitudes de onda roja e infrarroja); el
objetivo principal de la radiacion laser es el citocromo ¢ oxidasa, por lo tanto, es la causa de la
mayoria de los efectos biologicos (Hochman, 2018).

Estructuralmente el citocromo ¢ oxidasa posee dos grupos hemo (citocromo a y a3), y
dos centros de cobre (Cua y Cus); la reduccion del oxigeno molecular en agua, se da en el
centro binuclear formado por el citocromo a3 y el Cus. Por otro lado, el Cua es quien acepta el
electron, cediéndolo luego al citocromo a, y éste lo cede al centro binuclear. Segiin Karu
(2010), los fotoreceptores del laser son los componentes de cobre de valencia mixta del
citocromo c oxidasa.

Para Maggioni et al. (2010), el citocromo a/a3 realiza la accion de la luz, que cataliza
el ultimo transporte de electrones, ambos citocromos estdn representados por proteinas que
contienen un grupo ferroprotoporfirinico similar al de la hemoglobina. El laser realiza una
funcién especifica de activacion sobre este por la presencia del hemo.

Muchos estudios han iluminado la capacidad de la terapia con l4ser para alterar la

respuesta inflamatoria y han aislado algunos de los metabolitos celulares involucrados. La
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investigacion realizada especificamente para investigar las acciones de sefalizacion celular ha
registrado un aumento de las especies reactivas de oxigeno (ROS), adenosintrifosfato (ATP) y
6xido nitrico (NO), como los principales factores que subyacen a los efectos terapéuticos del
laser (Hochman, 2018).

El 6xido nitrico, unida con frecuencia a sitio activo hemo-cobre del citocromo ¢
oxidasa, puede ser fotodisociado con la aplicacién del laser para aumentar el recambio
metabolico. Con la respiracion celular, se da la liberacion de NO a los tejidos circundantes,
mediando la vasodilatacion, promoviendo la angiogénesis y modulando la respuesta
inflamatoria e inmune (Bogdan, 2001).

La fotobiomodulacién podria funcionar a través de esta fotodisociacion, revirtiendo asi
la inhibicién mitocondrial de la respiracion celular debido a la unién excesiva de NO. Al ser
fotodisociado el NO, de sus sitios de unién donde compite con el oxigeno, se reduce la actividad
enzimatica necesaria. Esto permite una entrada inmediata de oxigeno, y en consecuencia la
reactivacion de la respiracion y la produccion de ROS. El NO también puede ser liberado por
fotoestimulacion de otros sitios intracelulares, como la hemoglobina nitrosilada y la
mioglobina (De Freitas y Hamblin, 2017).

Aceleracion de la fosforilacion oxidativa por la fotobiomodulacion, genera la liberacion
de electrones adicionales, siendo aceptados luego por el oxigeno para la produccion de ROS,
incluyendo superoxido y peréxido. Con las dosis adecuadas se puede activar principalmente
enzimas antioxidantes beneficiales (superdxido dismutasa, catalasa) en lugar de iniciar la
cadena apoptotica (Turrens, 2003).

Existe una estrecha relacion entre la liberacion de ROS y la sefalizacion de Ca2 +, los
ROS regulan la sefializacion de Ca2 + y esta a su vez afecta las actividades mitocondriales y la
produccion de ROS (Gorlach et al., 2015). Como ya se ha mencionado otro mecanismo de la

fotobiomodulacion es la peroxidacion lipidica de membrana fotosensibilizada. La radiacion
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laser puede ser absorbida por las porfirinas (protoporfirina IX derivados) presentes en las
membranas. Las excitadas porfirinas puede inducir la peroxidacién lipidica en la membrana
plasmatica del fagocito de lipidos, este proceso aumentard la permeabilidad de la membrana a
Ca2 + iones y posterior aumento de la concentracién de Ca2 + en el citoplasma. La
concentracion elevada de Ca2 + activa las enzimas y estimula la produccién de especies de
oxigeno activo por los fagocitos. Este mecanismo fue probado experimentalmente y es la base
de cicatrizacion de heridas mediada por la fotobiomodulacién (Vladimirov et al., 2004).
Efectos de la fotobiomodulacion. Los efectos de la fotobiomodulacién han sido
estudiados en células bioldgicas, como fibroblastos, células endoteliales y osteoblastos; donde
varios mecanismos respaldaran las respuestas beneficiosas de la cicatrizacion, incluida la
absorcion de la luz por parte de las enzimas mitocondriales, la fotoactivacion de los canales de
calcio con la acumulacion de calcio intracelular, la proliferacion celular y la absorcion de
fotones por parte de los citocromos en la cadena respiratoria mitocondrial (Nica et al., 2019).
La fototerapia a nivel celular puede clasificarse en: efectos primarios, en donde
podemos encontrar los efectos bioquimicos que se da el alcance de los fotones a la mitocondria,
que son absorbidos por croméforos y se convierten en energia quimica para las células; los
efectos bioeléctricos que no es mds que la normalizacién del potencial de la membrana con
ayuda del laser, actuando como reequilibrante; por ultimo tenemos a los efectos bioenergéticos
es el aumento de la produccién de ATP, produciendo un alivio de dolor y curacién de las
heridas. Los efectos secundarios son el resultado de los efectos primarios, provocando dos
grandes estimulos, la microcirculacién donde la radiacion ldser tiene un efecto indirecto sobre
el esfinter precapilar, por medio de los mediadores quimicos, produciendo su apertura
constante; el trofismo es el otro estimulo que con el aumento de la produccion de ATP, la

velocidad de mitosis aumenta (Genovese, 2000).
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Por ultimo, tenemos a los efectos terciarios o terapéutico, se dan a nivel sistémico,
produciéndose a una distancia del estimulo, asf la energia aplicada a una lesién puede estimular
la cicatrizacién de la zona a tratar y de las zonas circundantes (Zein et al., 2017). Segtin
Genovese (2000), estos efectos son analgésicos, donde la fotobiomodulacién puede llevar a la
disminucién de la intensidad del dolor, inhibiendo a accién de la enzima ciclooxigenasa, e
interrumpiendo la conversion del 4cido araquidénico en prostaglandinas, por otro lado, también
existiria un aumento de las endorfinas (factores analgésicos fisioldgicos) a nivel del liquido
cefalorraquideo. Tenemos los efectos antiinflamatorios, donde se determina que la irradiacion
promueve un aumento de los mastocitos en la granulacién, aumentando la cantidad de
histamina, que provoca cambios circulatorios, como la vasodilatacion o la permeabilidad de
los vasos; luego tenemos los efectos antiedematosos, este se manifiesta por medio del estimulo
de la microcirculacion y la accion fibrinolitica.

Por ultimo encontramos los efectos bioestimulantes, que en base a estudios realizados
permiten demostrar que: existe un aumento de fibloblastos y fibras coldgenas, regeneracion de
vasos sanguineos, aumento de la reepitelizacion a partir de los restos basales, aumento del ritmo
de division celular. Estos efectos actiian conjuntamente sobre el tejido a tratar.

Fotobiomodulacion en la reparacion o6sea. La fotobiomodulacion mejora del
metabolismo dseo y acelera el proceso de la reparacion 6sea, demostrando ser eficaz para la
estimulacion de las células Oseas (Atasoy et al., 2017). Por lo tanto, acelera las fases de la
reparacion Osea, es decir, inflamacién, proliferacion y remodelacién. Ademds, el efecto
depende del estado fisiolégico de la célula, ya que este parece ser mdximo durante la fase inicial
de la proliferacion y diferenciacion de células en comparacion con las fases mds avanzadas de
la reparacion (Gerbi et al., 2018).

Durante la inflamacidn, existe un aumento de la produccién de ROS, dicha situacion de

estrés puede activar NF-kB, lo que lleva a modificaciones en la expresion de genes para
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citosinas proinflamatorias, factores de crecimiento, quimiocinas y moléculas de adhesion. La
fotobiomodulacién reduce la peroxidacion lipidica acompafiada de una disminucién de la
expresion de ARNm de COX-2 e inhibe la produccién de prostaglandinas, posiblemente a
través de un mecanismo relacionado con la inhibicion de la via NF-xB (De Freitas y Hamblin,
2017). Sucesivamente se da la proliferacion, maduracién y diferenciacién de los fibroblastos,
promovidas por la TNFa, es el resultado de un aumento de los factores de crecimiento como
PDGF, FGF, VEGF, KGF y TGF. Estos procesos estimulan la angiogénesis, junto con el
aumento de la sangre (Hochman, 2018).

Otras investigaciones indican que esta reparacion otorgada por la fotobiomodulacion,
puede consistir en una estimulacion directa de los osteoblastos o puede representar un efecto
general sobre células mesenquimales, lo que lleva a la proliferacion y diferenciacién y, en
consecuencia, la neoformacion de la matriz dsea (Stein et al., 2005). Se sostiene que la energia
laser activa citocromos en la célula, dando como resultados la aceleracion de la actividad
celular, el aumento de ATP y las concentraciones de fosfatasa alcalina y la liberacion de calcio
(Honmura et al., 1992). La fosfatasa alcalina es expresada en los preoteoblastos razon por la
cual produce un aumento en la maduracion de las células. La formacién de hueso nuevo, es un
efecto de la bioestimulacion, que no solo se debe a sus propiedades especificas, sino también a
la creacion de condiciones locales que aceleran la formacion y resolucion del edema dseo
(Maluf et al., 2006). Se estimula la deposicion de iones de calcio y fosforo en el tejido dseo,
promoviendo una mayor deposicion de matriz 6sea; también se estimula la diferenciacion y la
proliferacion de osteoblastos, aumentando la angiogénesis en la lesion, por lo cual se acelera
el proceso de reparacion (Rodrigues et al., 2018).

Como se ha mencionado la fotobiomodulacion puede acelerar la formacion del hueso
mediante el aumento de la actividad osteobldstica, vascularizacidn, y la organizacién de las

fibras de colageno. Ademas, el ADN, la sintesis de ARN, la formacion de nédulos similares al
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hueso, el depdsito de hidroxiapatita y osteocalcina, osteopontina y la expresion de los genes
propios del hueso, se ha demostrado que aumentan significativamente después de la
fotobiomodulacion (Altan et al., 2014).

Desde una perspectiva de la biologia molecular, los efectos del laser sobre el tejido
dseo, tienen una relacién con el factor de transcripcion (Runx2), coldgeno tipo 1 y osteocalcina,
que son conocidos como marcadores osteogénicos, expresados durante el proceso de curacion
del hueso. Runx2 es conocido como el primer marcador de osteoblastos prematuros en la
diferenciacion de osteoblastos, expresandose en una etapa muy temprana de la cicatrizacion
O0sea (Gotz et al., 2008). El factor de transcripcion es clave para la diferenciacion de
osteoblastos y la morfologénesis del hueso, activando otros genes implicados en la formacion
de la matriz 6sea (Franceschi et al., 2009).

Marquez et al. (2018), demostraron el efecto del 1laser AsGaAl, a una longitud de onda
de 830 nm y 40 mW de potencia, sobre la eficacia de la fotobiomodulacion para la reparacion
Osea de los defectos Oseos creados a lo largo del eje mayor del fémur en ratas albinas; la
radiacion era aplicada inmediatamente después de la cirugia y luego durante 2 semanas, las
aplicaciones se dan en un intervalo de 48 horas, se realiz6 la eutanasia de los animales a los 15
dias y 31 dias, para luego someterse a un andlisis histoldgico e histomorfoldgico. A los 15 dias
se encontré la cavidad llena de tejido medular, que muestra la actividad osteobldstica con
neoformacidn 6sea; distribuidas por toda la cavidad 6sea encontraron las trabéculas del hueso
y fibras coldgenas dispersas. Respecto a la reparacion cortical, se evidenci6 en la mitad de las
muestras que los margenes de las heridas se encontraban totalmente unidos por hueso cortical,
sin embargo una de las muestras se hallaba totalmente llena con matriz osteoide y tejido
conectivo fibroso. En cuanto a los diferentes tiempos de eutanasia, el drea media de la

neoformacion mas altos se dio a los 30 dias.
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Altan et al. (2014), arroja resultados que concuerdan con lo mencionado, investigando
el efecto del ldser diodo GaAlAs con una longitud de onda de 820 nm a distintas dosis (baja,
mediana y alta) en la formacion de hueso,en donde se realiza la expansion maxilar en ratas
albinas, con previa ampliacion durante 5 dias. Las irradiaciones se dieron cada dos dias, y luego
de 8 dias se sacrificaron los especimenes. Al exdmen hitoldgico se evaluaron la cantidad de
células osteoblasticas, osteoclasticas, fibrobldstos, vasos y TGF[; encontrando un aumento de
estos en todos los grupos ldser, sin embargo, el nimero de osteocldstos disminuyd
significativamente. El aumento de los vasos, expresiéon TGFp y la formacién de hueso nuevo
se aumento principalmente en el grupo de baja dosis, seguido por el grupo de alta dosis, aunque
se encontro que el numero de osteoblastos y fibroblastos fue mayor en el grupo de alta dosis.

Aplicacion de la fotobiomodulacion en exodoncias. Después de la extraccidn, la
sangre en el interior del alveolo comienza a coagularse, luego se contraerd, para dar lugar al
proceso inflamatorio alrededor del alveolo. En el transcurso de los 3 dias, al interior del tejido
de granulacion se da la proliferacion de los capilares de la pared alveolar, al mismo tiempo se
da una proliferacion de fibroblastos que van a sustituir el codgulo en el lapso de 2 meses. Por
otro lado, se da la proliferacion de las células epiteliales provenientes de la herida, generando
la oclusion del alvéolo. Su superficie se oblitera, y el tejido 6seo inmaduro sustituye al tejido
de granulacion, demorando 1 a 2 afios para terminar de organizarse y madurar (Llapapasca,
2017).

En un individuo sano, las células epiteliales comienzan a migrar durante el primer dia
post extraccion, y su proliferacion ya es marcada al 4 dia aproximadamente. La produccién del
hueso inicia a los 10 dias después de la extraccion, siendo evidente a las 20 semanas (Boyne,
1966).

Los alvéolos post exodoncia con la accién de la fotobiomodulacién revelan

clinicamente un cierre mas rapido de los tejidos. Posterior a la extraccion se da la formacion
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del coagulo con normalidad, a los 3 dias los sitios no epitelizados tienden a ser mds pequefios
(Noda et al., 2016), al 6 dia se observa el cierre de los alveolos en un 83.3% aproximadamente
(Comunian et al., 2017) y a los 7 dias, se evidencia una significativa curacién de los tejidos
blandos (Noda et al., 2016), y de manera conjunta se da la oclusién completa del espacio
alveolar y una buena formacion de trabéculas éseas de uno a tres capas de osteoblastos
(Comunian et al., 2017).

El uso de la fotobiomodulaciéon para la reparacion del hueso alveolar, ha ido en
constante aumento (Mozzati et al., 2011), por sus efectos promovidos por los osteoblastos, que
influyen en los procesos de proliferacion, diferenciacion y calcificacion (Walsh, 1997); la
accion de la fotobiomodulacion se da sobre la cicatrizaciéon temprana de los alveolos post
exodoncia, aumentando la proliferacion de fibroblastos y la posterior formacion de la matriz
Osea (Vladimirov et al., 2004). Para la reparacion 6sea la fluencia utilizada es mayor, por ende,
se recomienda un numero mayor de sesiones con dosis de energia que varian de 3.2 a 4.3 J por
punto de aplicacion (Almeida et al., 2001).

Sin embargo, por medio de evidencias de radiografias tomadas mensualmente, se
constata la reformulacion 6sea a partir de la tercera semana post extraccion (Genovese, 2000);
por lo tanto la fotobiomodulacién reduce la intensidad de las reacciones inflamatorias, asi como
la mejora sustancial del proceso de epitelizacion, en los 8 y 14 dias (Mozzati et al., 2011).

En el estudio realizado por Masahiro et al. (2016), demostraron que a los 7 dias el
alveolo irradiado presentaba mayor tejido 6seo inmaduro. Segtin Khalli y Noureldin (2019) a
la tercera semana se observa un hueso mas maduro, con trabéculas de hueso esponjoso
relativamente gruesas, con numerosas lineas de descanso paralelas, que indican la formacion
secuencial del hueso, de una manera organizada.

Nica et al. (2019); analizaron histologicamente el tejido alveolar humano irradiado,

encontrando una disposicion paralela de las fibras colagenas, mejora en la vascularizacion; del
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tejido duro se encontrd hueso nuevo y tejido osteoide, con mayor cantidad y colocado justo
debajo del epitelio en el alveolo. El tejido 6seo aumentd en de 10 a 25% mas, que le grupo
control; asi mismo, se encontraron en mayor cantidad los osteoblastos de 25% a 50%.

Otro estudio reciente como el de Cirak et al. (2018), evalua los efectos del laser He-Ne
y GaAlAs con varias dosis sobre el hueso después de la extraccion del diente, en ratas albinas
hembras. Se tuvieron grupos de 10 especimenes para cada tipo de ldser a una menor y mayor
dosis. La irradiacion se di6 una vez cada 24 horas por 7 dias, realizando la eutanasia a los 30
dias. El analisis histolégico revel6 una consolidacion dsea casi terminada en el grupo irradiado
por GaAlAs a una mayor dosis, siendo el tejido 6seo neoformado, una estructura mds
organizada y compacta en comparacion con los demds grupos a menor dosis.

La reparacion en sus primeras etapas resulta ser beneficiosa y este efecto de la
irradiacion depende del tiempo de exposicion (Nica et al., 2019).

Protocolo de aplicacion post exodoncia. Existe una falta de concordancia en los
parametros usados en los estudios, asi como el nimero y duracién de las sesiones, todo esto
hace dificil establecer y recomendar un protocolo para la reparacion dsea post exodoncia o en
cualquier otra cirugia oral (Noba et al., 2017). Aunque basidndose en el estudio de Markovic y
Todorovic (2007), el instituto NUPEN (Nucleo de Investigacion y Ensefianza de Fototerapia
en las Ciencias de la Salud), ha establecido un protocolo para la aplicacion del laser terapéutico
en las exodoncias:

e Accién: mejora la reparaciéon Osea, reduce el proceso inflamatorio, induce la
proliferacion de los fibroblastos y reduce el dolor.

e Aplicacion: se realiza de manera perpendicular al alveolo y en la region de la sutura.
Para Khalli y Noureldin (2019), la aplicacion unica del ldser puede ser tan eficaz como

multiples aplicaciones, en la mejora de la formacidn del hueso.
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e Posologia: en casos de exodoncias traumadticas, la aplicacion se realiza
inmediatamente después de la cirugia para prevenir un edema pos-quirdrgico. Las aplicaciones
se dardn hasta que haya una reduccion total del edema y que la sintomatologia dolorosa se haya
remitido; partiendo de la segunda aplicaciéon (48 horas luego de la cirugia), se aplicardn
sesiones de laser cada 72 horas.

e Energia: la sugerida es de 1,1 J por punto de aplicacion, usando una fluencia de 40
J/cm?. Para Zein et al. (2017), una dosis mas alta combinada con una baja potencia o una dosis
baja combinada con alta potencia parece producir un resultado positivo, sin embargo, una dosis
mas alta combinada con alta potencia puede tener un efecto inhibidor.

Reparacion ésea por fotobiomodulacion en animales. Uno de los modelos
experimentales realizados en cuando a la cicatrizacion 6sea tenemos al del perro, puesto que
su estructura Osea es similar a la humana, una arquitectura dentoalveolar y un sistema havers
(Amaroli et al., 2020). El estudio mds conocido de este modelo es el de Cardaropoli et al.
(2003), el cual establece diferentes fases de la cicatrizaciéon en un modelo experimental animal:
e Formacion del coagulo
e Del 1 a 3 dia: formacion de una matriz temporal de tejido conectivo
e Alos 7 dias: formacion de un hueso reticular
e A los 14 dias: formacién de hueso mineralizado
e A los 30 dias: hueso mineralizado en un 88% del alveolo
e Alos 60 dias: médula ésea en un 75 %

e A los 180 dias: hueso mineralizado en un 15% y un 85% de medula 6sea

Las ratas y los conejos son un buen modelo experimental sobre la cicatrizacion Osea,
sin embargo, no pueden transferirse directamente a la situacion clinica humana, puesto que en
las ratas no tienen un sistema haversiano y los conejos tienen una tasa de curacién mas rapida

(Amaroli et al., 2020). Las respuestas inflamatorias, inmune e histoldgicas, en estos animales
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son similares a las respuestas humanas con la limitacién del tiempo de respuesta en los
tratamientos (Soares et al., 2021).

La reparacion dsea alveolar después de la extraccion dental se ha analizado en muchas
condiciones clinicas y experimentales. Un modelo clésico utilizado para estudiar la reparacién
6sea después de la extraccion, ha sido en ratas (Hassumi et al., 2018). Se han obtenido diversos
hallazgos histoldgicos; a los 3 dias, el codgulo contraido fue reemplazado por tejido de
granulaciéon compuesto por fibroblastos y células endoteliales (Dong-Ju et al., 2012). A los 7
dias dentro del alveolo encontramos abundantes fibras coldgenas dispuestas paralelamente a la
superficie, fibroblastos maduros menos numerosos y de menor tamafio. Los componentes
fueron diferentes en varias zonas (Pietrokovski y Massler, 1967); en los tercios medio y apical,
se pudo detectar tejido no organizado, con algo de hueso trabecular inmaduro. El tercio medio
de este periodo de evaluacion muestra la presencia de formacion 6sea inicial con gran cantidad
de células inflamatorias y fibroblastos, con predominio de gran parte del alvéolo alveolar
(Hassumi et al., 2018). en apical se encontraron osteoblastos y hueso joven en formacién en
las paredes internas y externas de la region central y fundica del alveolo (Pietrokovski y
Massler, 1967). Comenzo6 a aparecer un patron de tejido dseo y trabéculas, comenzando en la
mitad apical del alvéolo (Dong-Ju et al., 2012). A los 14 dias, se pueden observar fibroblastos,
capilares y tejido conectivo formado por fibras coldgenas paralelas a la superficie de la herida.
El restante del alveolo se rellend con hueso joven y osteoblastos en la superficie (Pietrokovski
y Massler, 1967). Se detect6 hueso trabecular en maduracion llenando gran parte del alvéolo,
con formacion dsea especialmente cerca de los tercios medio y cervical. Se observaron raras
regiones con codgulos de sangre en este periodo (Hassumi et al., 2018).

La reparacion 6sea alveolar bajo la aplicacion de laser de baja intensidad a dosis
similares en humanos y ratas da resultados similares (Soares et al., 2021); es asi como en el

modelo experimental de ratas usado para el estudio de la reparacion dsea alveolar con l4ser, se
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encontrd en el examen histolégico a los 2 y 3 dias una rdpida proliferacién de fibroblastos y
vasos sanguineos, asi como la formacién de tejido de granulacién con nuevos capilares,
macréfagos y fibroblastos. Entre los 3 a 7 dias, se da una intensa proliferaciéon vascular y
fibroblastica observada, probablemente se deba a la accion del laser en las células remanentes
de las fibras del ligamento adherida a las paredes alveolares. Sin embargo, los fenémenos se
intensificaron en el periodo de 5 dias, el alveolo estuvo lleno de tejido conectivo neoformado,
la accidn del laser ocurre a nivel vascular y celular, con mayor intensidad en las fases iniciales
de la reparacion 0sea. Vamos a encontrar picos de expresion de osteoblastos y formacion 6sea
hasta los 7 dias. Los resultados del laser fueron menos efectivos en los periodos tardios, ya que
a los 10 dias no se encontraron diferencias significativas entre una reparacion sin laser y con
laser. En los tiempos postoperatorios de hasta 7 dias (en las primeras etapas), los resultados de
la reparacion 6sea con laser fueron mejores (Soares et al., 2021). Otros estudios comparten la

misma informacion; sin embargo, este efecto lo acufien al tiempo de exposicion del laser (Nica

etal., 2019).
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III. Método

3.1 Tipo de investigacion

El estudio que se realiz6 fue experimental, longitudinal, comparativo y prospectivo.
3.2 Ambito temporal y espacial
3.2.1 Ambito temporal

La presente investigacion se realiz6 durante el afio 2019 a inicios del 2020.
3.2.2 Ambito espacial

La adquisicion de los especimenes y la ejecucion se realizd en el Laboratorio de
Evaluacion Nutricional de Alimentos (LENA) de la Universidad Nacional La Molina.
3.3 Variables
Variable dependiente

Reparacion 6sea post exodoncia
Variable independiente

Pardmetros energéticos.

3.3.1 Operacionalizacion de variables

Variable Definiciéon Dimension Indicador Escala Valor
operacional
Conteo de
Reaccién o proceso _ fibroblastos
) Granulacién
organico por el cual Conteo de
Reparacién | se restaura el tejido neovasos
) ) Razoén 0-x
dsea post destruido o perdido. Conteo de
exodoncia | (Uchoa, et al., 2010) _ osteoblastos
Maduracién :
Presencia de
tejido osteoide
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Es definida

Pardmetros | multiplicindose la

energéticos | potencia Optica util 2]
del aparato laser de 4]
100 mW por el 6]

tiempo de exposicion
(expresado en
segundos), a una
longitud de onda de
808 nm, de forma
puntual y continua.
(Maggioni et al.,
2010).

3.4 Poblaciéon y muestra
3.4.1 Poblacion

Ratas Albinas hembras (Rattus norvegicus albinus) de la cepa Holtzman entre 9 a 12
semanas de edad, con un peso de 200 a 300 g, obtenidas del Bioterio de la Universidad Agraria
de La Molina, Lima - Peru.
3.4.2 Muestra

Unidad de analisis. Rata albina hembra Holtzman

Tamafio de muestra.

2 % (2o + 25)* * s*
n= 7

_ 2%(1.96 + 0.84)° + 3.899%
= =

n

n= 10

El tamafio de muestra minimo obtenido para este estudio es de 10 especimenes por cada

grupo a evaluar. Se toma un nivel de confianza de 95%, una potencia de prueba del 80%, una
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precision de 5% y una desviacion estdndar obtenida a los siete dias del estudio realizado por
Llapapasca (2017) que fue de 3.899.
3.4.3 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
e Ratas albinas hembras de la cepa Holtzman
e Ratas albinas hembras entre 9 a 12 semanas de edad
e Ratas albinas hembras entre 200 a 300 g de peso

Criterio de exclusion
e Ratas albinas hembras que se encuentren lesionadas y/o enfermas
e Ratas albinas hembras que hayan tenido alguna experiencia en estudios experimentales
e Ratas albinas hembras que hayan presentado alguna complicacién durante la extraccion
dental.

e Ratas albinas hembras que hayan presentado alguna complicacion después de la extraccion
dental.
3.5 Instrumentos

La técnica que se usé para esta investigacion, es la observacion y la lectura de las
laminas histolégicas, siendo previamente preparadas y analizadas.

Se us6 como instrumento para la recoleccion de datos dos fichas, la primera es la ficha
de identificacién que contiene las caracteristicas basicas del espécimen como el peso, edad,
numero de espécimen, grupo (control — C y laser — L) y subgrupos para laser (1, 2, 3) al que
pertenecen (Anexo B). La segunda es la ficha de recoleccion de datos (Anexo C) propiamente
dicha, la cual consta de cuatro partes: el tipo de experimentacion (con fotobiomodulacién y sin
fotobiomodulacion), pardmetros energéticos (2,4 y 6 J), dia de sacrificio (7 y 14 dias) y analisis

histolégico (fibroblastos, neovasos, osteoblastos, tejido osteoide).
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3.6 Procedimientos

3.6.1 Prueba Piloto

Se realiz6 una prueba piloto para determinar, la viabilidad del uso de las ratas albinas
hembras o machos, la seleccién de un pardmetro energético mayor al que se tomd en la
investigacion de Llapapasca (2017), y aprender el manejo de los animales antes, durante y
después de la ejecucion. Por otro lado, el piloto ayudara con el aprendizaje del manejo del
equipo ldser y los pardmetros a utilizar.

La prueba piloto se llevé a cabo en el Laboratorio de Fisiologia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional Federico Villarreal (ANEXO D), donde se utilizaron
06 ratas albinas de la cepa Holtzman, siendo tres machos y tres hembras, obtenidas del Bioterio
de la Universidad Agraria de La Molina, Lima — Peru, de 9 a 12 semanas de edad, con un peso
aproximado de 200 a 300 gramos; teniendo estas caracteristicas especificas por el grado de
madurez Osea.

Por la accesibilidad se decidié extraer el incisivo superior, por otra parte, para la
evaluacion histoldgica se consider6 el tercio medio del alveolo dental, por el corte y tamafio de
la muestra. Para la seleccion del parametro de energia y los periodos de observacion, se tomé
en cuenta la investigacion de Llapapasca (2017), el cual utiliz6 1 J de energia en una solo
aplicacion post exodoncia 'y 3, 7 y 14 dias como periodos de observacion; sin embargo en la
prueba piloto se aplicé 4 J de energia post exodoncia por tnica vez, buscando el efecto de una
mayor energia, y tomando solamente el periodo de 3 dias para la observacion, asi
optimizaremos los tiempos (ANEXO E).

Al analisis histolégico a los 3 dias en los grupos laser se observaron fibroblastos y
osteoblastos. Ante los resultados se decidi6 tomar dos pardmetros energéticos adicionales, una
menor y mayor a la alegida para el piloto; ya que en el presente trabajo se evaluard la reparacion

Osea, se decidid que los periodos de observacion en la ejecucion se den a los 7 y 14 dias.
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El equipo laser a utlizarse en el piloto fue el “Therapy XT-DMC” de AsGaAl, con una
potencia de 100 mW, a una longitud de onda de 808 nm, de forma puntual y continua; siendo
un equipo de facil manipulacién, y obteniendo buenos resultados con dichas caracteristicas en
otras investigaciones ya mencionadas (Llapapasca, 2017). Por los resultados obtenidos luego
del andlisis se decidi6 conservar el equipo con dichas caracteristicas.

3.6.2 Ejecucion del protocolo

Luego de evaluar y determinar las modificaciones y conservacion de algunos criterios
ya mencionados en la metodologia del estudio, se procedié de la siguiente manera en la
ejecucion:

Adquisicion de los especimenes. La adquisicion de las ratas se dio con la certificacion
de las condiciones de salud y calidad de los especimenes, cumpliendo con las exigencias
requeridas por la investigacion (ANEXO F, G). Se utilizé 40 ratas hembras albinas de cepa
Holtzman, de 9 a 12 semanas de edad y peso de 200 a 300 g, obtenidas en el Bioterio de la
Universidad Nacional Agraria de La Molina.

Distribucion y seleccion de grupos. Los animales ingresaron 7 dias antes de la cirugia
al laboratorio ubicado dentro del Bioterio de la Universidad Nacional Agraria de La Molina,
para su aclimatacion al nuevo ambiente (ANEXO H); para lo cual fueron colocados en jaulas
individuales y alimentadas con una porcion de 25 a 30 gramos diario de comida especifica para
ratas, administrandoles agua ad libitum siguiendo el codigo de ética y bienestar animal, durante
el tiempo que toma la ejecucion del proyecto.

El dia de la ejecucion los animales fueron divididos al azar en un grupo control (C) de
10 ratas y otro en un grupo laser (L) de 30 ratas las cuales seran subdivididos en tres grupos (1,
2, 3) de 10 cada uno, por parametro energético (2J, 4J, 6J).

Preparacion del campo quirdrgico. Se aisl6 el espacio quirdrgico con campos simples

estériles, sobre los cuales se coloco los materiales e instrumental estéril. Se utilizé fichas de
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identificacién para cada animal, anotando los datos necesarios y requeridos en la ejecucion
(ANEXO C).

Sedacion y anestesia infiltrativa. Se procedié primero con el pesaje de los animales,
para luego realizar la sedacion de los animales por via subcutdnea segtn el peso con ketamina
(Ketagal 50 mg/ml, a 40 — 90 mg / kg), con una dosis de 1 ml/kg, esperando aproximadamente
5 minutos para su efecto (ANEXO I). Acto seguido se colocé al animal dectbito dorsal sobre
el campo quirurgico, para realizar la asepsia y antisepsia extraoral (solucién de yodo polividona
al 10%) como intraoral (Clorhexidina al 0,12%) en la zona a anestesiar (ANEXO I). Se
procedio a colocar la anestesia local en la zona del incisivo superior, con Lidocaina 2% con
epinefrina 1:80 000, por vestibular y palatino (ANEXO I).

Manejo operatorio de los animales. Con un elevador de punta activa fina, se procedi6
con la sindesmotomia de la pieza dentaria, luego se separa la tabla vestibular con una cureta,
acto seguido con movimientos coordinados y suaves se provoco la luxacion de la pieza con una
pinza mosquito pequefia y delgada, luego con una pinza hemostatica se avulsioné la pieza
siguiendo la anatomia de la raiz (ANEXO I). Después de la extraccion dental, se realizo6 la
hemostasia del alvéolo con gasa.

Aplicacion del laser terapéutico. Se seleccioné al azar a los animales que recibieron
la terapia l4ser; inmediatamente después de la extraccion dental, se aplico el ldser terapéutico
infrarrojo THERAPY XT — DMC, de AsGaAl, con longitud de onda de 808 nm, potencia de
100 mW, energia de 2, 4 y 6 J, area del spot de 1 cm2, por 20, 40 y 60 segundos, de forma
puntual y continua, de manera directa al alvéolo (ANEXO I). Dicha aplicacion fue supervisada
por un especialista en l4ser, para verificar todas medidas necesarias de bioseguridad y manejo
adecuado. Posteriormente a la cirugia los animales regresaron a sus jaulas rotuladas segun las

caracteristicas que les corresponde. Todos los animales fueron monitoriados diariamente hasta
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el dia de su eutanasia (7 a 14 dias), por el técnico encargado de su cuidado y alimentacidn, para
observar algin cambio que pueda influir en los resultados.

Sacrificio de los especimenes y obtencion de muestras. Se coloc6 dentro de una
campana de vidrio una torunda de algodén embebido de etanol, para luego colocar al animal,
lo que provoco un paro cardiorespiratorio luego de 5 a 10 minutos aproximadamente (ANEXO
I). Se realizaron los sacrificios a los 7 dias de la cirugia, con 5 ratas del grupo control y 5 ratas
de cada subgrupo del grupo laser, que se elegirdn al azar; a los 14 dias se sacrificaran al resto
de animales para ambos grupos. Luego se procedio a la separacion de la cabeza usando un
mango de bisturi N° 4 y una hoja de bisturi N° 22, y se coloc6 las muestras en frascos rotulados
que con formol al 10% por una semana (ANEXO I).

Diseccion del maxilar. Para obtener las muestras 6seas se realiz6 la diseccién del
maxilar. Se utilizé un serrucho para separar la porcion de la muestra a diseccionar, luego con
una hoja de bisturi N°22 y mando N°4, se procedi6é con la diseccion del maxilar, para ser
colocada posteriormente a su frasco rotulado (ANEXO I).

Preparacion y lectura de las laminas histolégicas. El primer paso en la preparacion
de la muestra fue la fijacion en formaldehido al 10% por 48 horas, luego se descalcificaron las
muestras en dcido nitrico al 5%. Se deshidrataron en soluciones crecientes de alcohol, seguida
de una diafanizacion en xilol e incluida en bloques de parafina; las piezas fueron cortadas con
respecto al eje del diente, con micrétomo manual. Las muestras fueron tefiiddas con
Hematoxilina — Eosina y finalmente los cortes fueron montados y recubiertos con el
cubreobjetos (Ross y Pawlina, 2006). Luego de la elaboracién de las laminas histoldgicas, se
procedi6é a su andlisis, el cual se realizé en el Laboratorio de Patologia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional Federico Villarreal en un Microscopio Optico
ALPHAOPTICS, a un aumento de 400x. La lectura de las laminas se realizé por conteo de

células y estructuras nuevas, de un campo ubicado en el tercio medio del alvéolo (Cardaropoli
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et al., 2003), comparando los grupos experimentales entre si y con el grupo control (ANEXO
M).
3.7 Anadlisis de datos
Para el procesamiento de datos se utiliz6 el software estadistico SPSS v.23.
Anadlisis descriptivo

Se aplicé medidas de tendencia central y de dispersion para representar los datos. Para
la representacion de las graficas estadisticas se utilizo los diagramas de caja y bigote
comparando todos los parametros entre ambos grupos.

Anadlisis inferencial

Primero se para comprobar la distribucion normal de los datos se realiz6 la prueba de
Shapiro-Wilk por el niimero de muestra.

Al demostrarse que no existia una distribucion normal de los datos, se utiliz6 la prueba
no paramétrica de U de Mann Whitney, con un nivel de significancia de 0.05 que corresponde
a un nivel de confianza del 95%, aceptando un error tipo I del 5%.

3.8 Consideraciones éticas
Etica en la investigacion con la experimentacién animal

Se realizan investigaciones cientificas entorno a la salud de los seres vivos, en vias de
desarrollo y busqueda de nuevos conocimientos, para lo cual se requiere animales de
laboratorio, siendo utilizados para estas pricticas hace siglos, siendo los primeros estudios los
anatomicos comparados, hasta la actualidad usdndolos como “reactivo biologico”. La
necesidad del hombre lo obliga a tener como deber el respeto por la vida, dolor o sufrimiento
de los animales que son sometidos en aquellos trabajos que se encuentran bajo su
responsabilidad; por lo tanto, en las investigaciones en donde se emplean animales de
laboratorio, debe existir la probabilidad de que su uso contribuya al avance del conocimiento,

que a su vez resulte eventualmente en la mejora de la salud del hombre, animales y plantas
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(Mrad, 2006). Se tiene una serie de controversias y campafias opositoras alrededor de todo lo
que implica el empleo de animales. Estos hechos han llevado a la reflexion a los investigadores
sobre la legalidad de estas intervenciones que se les realiza a los animales; para lo cual se deriva
el desarrollo de las normativas y de los comités de ética para la experimentacién animal
(CEEA). La experimentacién animal se basa en un método analitico, es decir, se plantea los
experimentos de modo que podamos aislar la influencia de un factor sobre el organismo animal.
Es por esto que se emplea cepas estandarizadas, siempre de iguales condiciones entre otras
cosas. En base a la naturaleza del animal de experimentacion, se tiene que considerar la
sensibilidad que este presenta. Por lo tanto, aunque esté justificado infligir un dafio al animal
por el bien del hombre, este dafio es completamente contra natura para él, por tanto, deberia
ser minimizado. Esa labor de minimizar el sufrimiento o la angustia del animal, es una tarea
que deberia ser refinada por el investigador en la experimentacion (Pardo, 2005).

El uso de animales para la investigacion ha sido objeto de multiples reglamentaciones,
acuerdo, postulados, leyes y consensos, lo que evidencia la preocupacion de muchos porque se
cumplan y se establezcan condiciones bdsicas de trabajo que promuevan un ambiente de
respeto, dentro de estos se ha reconocido la declaracion de los Derechos de los Animales y los
principios €éticos internacionales para la investigacion biomédica con animales como las
condiciones minimas que todo grupo debe considerar para desarrollar sus actividades al
respecto. Es asi como se empieza con la formaciéon de El Consejo Internacional de
Organizaciones de Ciencias Médicas (CIOMS), establecida por la UNESCO y la OMS en 1949
para la investigacion biomédica que involucre animales, la cual establecié principios éticos
universales, al cual han adherido los paises que adelantan investigacion en este campo, las
Guias para el cuidado y uso de los animales de laboratorio de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos de América, en 1994, la Declaracion Mexicana y principios Bésicos de

la experimentacion en Animales, la Norma Oficial Mexicana sobre las especificaciones
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técnicas para la produccién, cuidado y uso de los animales de laboratorio; en Colombia la
resolucion 008430 del Minproteccidn social del afio 1993 sostiene la aplicacion del principio
de las “Tres Erres” en cualquier investigacion que se realice con animales en nuestro pais, sin
embargo a pesar de la creacion y establecimiento de todo mencionado aun falta definir los
mecanismos para su aplicacion adecuada en nuestro medio y en el resto de paises (Cardozo y
Mrad, 2008).

El principio de las “Tres Erres” establecido por el Comité institucional de ética de los
animales, se basa en: el reemplazo, es decir la sustitucion de los animales de laboratorio por
equivalentes que no empleen ningin tipo de animal; en segundo lugar encontramos la
reduccidn, que se trata de realizar el calculo estadistico adecuado para ajustar y minimizar el
nimero de animales a utilizar; y por ultimo tenemos el refinamiento, este engloba los
procedimientos que buscan minimizar el sufrimiento o la ansiedad de los animales empleados
en la investigacion, o los que cambian una especie por otra con menor sensibilidad (Pardo,

2005).
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En la presente investigacion se analizé el efecto de la fotobiomodulacién a distintos

pardmetros de energia (2J, 4J, 6J) en la reparacién 6sea post exodoncia. Las comparaciones

fueron analizadas por Microscopio Optico ALPHAOPTICS, a un aumento de 400x; realizando

la lectura de las laminas por conteo de células y estructuras nuevas, de un campo ubicado en el

tercio medio del alvéolo; donde se obtuvo los siguientes resultados.

Tabla 1

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?*

Shapiro-Wilk

Tipos De Células
Estadistico Gl Sig. Estadistico gl Sig.
Fibroblastos ,167 36 ,013 ,813 36 ,000
Neovasos 212 36 ,000 ;7156 36 ,000
Osteoblastos ,098 36 200" 934 36 ,032

* Esto es un limite inferior de la significacion verdadera. a. Correccion de significacion de

Lilliefors

Nota. Se tiene que, para cada variable, el valor de sig. es menor a 0.05. Por lo tanto, los datos

son no normales, por lo que se utilizard estadistica no paramétrica para las comparaciones de

los datos.

Anadlisis descriptivo

Se considera los resultados de los descriptivos para la cantidad de fibroblastos,

neovasos y osteoblastos en los grupos de investigacion considerando los 7 y 14 dias después

de la exodoncia.
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Tabla 2
Valores descriptivos de la cantidad de fibroblastos entre los grupos laser (2J, 4J, 6J) y control

alos 7y 14 dias

Desv-
Corte Expo- energia Media  Mediana Min Max CV (%)
estandar
Control 21 14 12.124 14 35 57,73
Laser 2J 19,80 20 5,762 14 26 29,10
7 dias
Laser 4] 14,00 12 2,828 12 18 20,2
Laser 6J 30,80 27 11,967 23 52 38,85
Control 51,33 35 28,290 35 84 55,11
Laser 2J 19,60 18 5,899 16 30 30,09
14 dias
Laser 4] 25,20 30 15,707 7 44 62,32
Laser 6J 27,20 24 7,155 24 40 26,30

Nota. Alta heterogeneidad de los valores

Figura 1

Diagramas de cajas para los fibroblastos a los 7 y 14 dias
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o
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7 Dias 14 Dias

Nota. La figura representa la comparacion de fibroblastos en distintos periodos.
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Tabla 3

Valores descriptivos de la cantidad de neovasos entre los grupos laser (2J, 4J, 6J) y control a los

7y 14 dias
Desv-
Corte Expo- energia  Media Mediana Min Max CV (%)
estandar
Control 6,67 7 1,528 5 8 22,90
Laser 2J 6,40 5 1,949 5 9 30,45
7 dias
Laser 4] 4,00 3 1,414 3 6 35,35
Laser 6J 7,40 6 2,408 5 10 32,54
Control 20,00 21 4,583 15 24 2291
Laser 2J 3,80 2 2,683 2 8 70,60
14 dias
Laser 4] 6,40 6 1,673 5 9 26,14
Laser 6J 3,20 2 1,789 2 6 55,90

Nota. Heterogeneidad en los valores

Figura 2

Diagramas de cajas para los neovasos a los 7'y 14 dias
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E contral

W Laser2J
M Laser 44

20 [ Laser6J
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7 Dias 14 Dias

Nota. La figura representa la comparacion de neovasos en distintos periodos
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Tabla 4
Valores descriptivos de la cantidad de osteoblastos entre los grupos laser (2J, 4J, 6J) y control a

los 7'y 14 dias

Desv-
Corte Expo- energia  Media Mediana Min Max CV (%)
estandar
Control 0,00 0 0,000 0 0 -
Laser 2J 21,80 20 6,535 16 33 29,97
7 dias
Laser 4] 46,80 48 23,392 12 78 49,98
Laser 6J 15,40 15 8,142 6 27 52,87
Control 30,67 33 9,713 20 39 31,66
Laser 2J 38,00 38 5,657 30 46 14,88
14 dias
Laser 4] 40,00 30 25,229 19 82 63,07
Laser 6J 28,80 28 8,556 18 42 29,70

Nota. Heterogeneidad en los valores

Figura 3

Diagramas de cajas para los osteoblastos a los 7 y 14 dias
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Nota. La figura representa la comparacion de osteoblastos en distintos periodos
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Anadlisis inferencial

Tabla 5

Comparacion de la cantidad de fibroblastos entre los grupos laser de 2J y control a los 7

y 14 dias
Corte Fibroblastos
U de Mann-Whitney 7,000
7 dias Z -,159
Sig. asintética(bilateral) ,874
U de Mann-Whitney ,000
14 dias Z -2,277
Sig. asintética(bilateral) ,023

Nota. De la Tabla 5, se tiene que la cantidad de fibroblastos no difiere entre grupo lasera2J y

control a 7 dias; sin embargo, si encuentra diferencias a 14 dias.

Tabla 6

Comparacion de la cantidad de fibroblastos entre los grupos laser de 4J y control a los 7y 14

dias
Corte Fibroblastos
U de Mann-Whitney 4,000
7 dias Z -1,076
Sig. asintética(bilateral) ,282
U de Mann-Whitney 2,000
14 dias Z -1,650
Sig. asintética(bilateral) ,099

Nota. De la Tabla 6, se tiene que la cantidad de fibroblastos no difiere entre grupo laser a 4] y

control a 7 y a 14 dias.
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Tabla 7
Prueba de U de Mann Whitney para comparar cantidad de fibroblastos entre grupos laser

6J y control a los 7'y 14 dias

Corte Fibroblastos
U de Mann-Whitney 4,000
7 dias Z -1,056
Sig. asintotica(bilateral) 291
U de Mann-Whitney 2,000
14 dias Z -1,759
Sig. asintotica(bilateral) ,079

Nota. De la Tabla 7, se tiene que la cantidad de fibroblastos no difiere entre grupo laser a 6J y
control a 7 y 14 dias.

Por tanto, la aplicacién de la prueba estadistica para contrastar la hipétesis nula, que
nos dice que la cantidad de fibroblastos no difiere entre el grupo ldser a 2J,4 J y 6 J y control
a los siete dias, obteniendo un estadistico de contraste mayor a 0.05 que nos indica no rechazar
la hipétesis nula y afirmar que no existe diferencias significativas entre la cantidad de
fibroblastos de los grupos control y ldser; para los catorce dias tenemos un estadistico de
contraste mayor a 0.05 que nos indica no rechazar la hipétesis nula y afirmar que no existen

diferencias significativas entre la cantidad de fibroblastos de los grupos control y ldser.
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Tabla 8

Comparacion de la cantidad de neovasos entre los grupos laser de 2J y control a los 7'y 14 dias

Corte Neovasos
U de Mann-Whitney 7,500
7 dias Z -,160
Sig. asintética(bilateral) ,873
U de Mann-Whitney ,000
14 dias Z -2,291
Sig. asintotica(bilateral) ,022

Nota. De la Tabla 8, se tiene que la cantidad de neovasos no difiere entre grupo laser a 2J y
control a 7 dias; sin embargo, si encuentra diferencias a 14 dias.

Tabla 9

Comparacion de la cantidad de neovasos entre los grupos laser de 4J y control a los 7 y 14

dias
Corte Neovasos
U de Mann-Whitney 1,500
7 dias Z -1,845
Sig. asintética(bilateral) ,065
U de Mann-Whitney ,000
14 dias Z -2,249
Sig. asintética(bilateral) ,024

Nota. De la Tabla 9, se tiene que la cantidad de neovasos no difiere entre grupo laser a 4] y

control a 7 dias; sin embargo, si encuentra diferencias a 14 dias.
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Tabla 10

Comparacion de la cantidad de neovasos entre los grupos laser de 6J y control alos 7 'y 14

dias
Corte Neovasos
U de Mann-Whitney 6,500
7 dias Z -,304
Sig. asintotica(bilateral) , 761
U de Mann-Whitney ,000
14 dias Z -2,291
Sig. asintotica(bilateral) ,022

Nota. De la Tabla 10, se tiene que la cantidad de neovasos no difiere entre grupo laser a 6J y
control a 7 dias; sin embargo, si encuentra diferencias a 14 dias.

Por tanto, la aplicacion de la prueba estadistica para contrastar la hipétesis nula, que
nos dice que la cantidad de neovasos no difiere entre el grupo ldser a 2J,4 Jy 6 J y control a
los siete dias, obteniendo un estadistico de contraste mayor a 0.05 que nos indica no rechazar
la hipétesis nula y afirmar que no existe diferencias significativas entre la cantidad de neovasos
de los grupos control y laser; para los catorce dias tenemos un estadistico de contraste menor a
0.05 que nos indica rechazar la hipotesis nula y afirmar que existen diferencias significativas

entre la cantidad de neovasos de los grupos control y ldser.
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Tabla 11

Comparacion de la cantidad de osteoblastos entre los grupos laser de 2J y control a los 7 y 14

dias
Corte Osteoblastos
U de Mann-Whitney ,000
7 dias Z -2,291
Sig. asintética(bilateral) ,022
U de Mann-Whitney 5,000
14 dias Z -, 764
Sig. asintotica(bilateral) ,445

Nota. De la Tabla 11, se tiene que la cantidad de osteoblastos difiere entre grupo laser a 2J y
control a 7 dias; sin embargo, no se encuentra diferencias a 14 dias.

Tabla 12

Comparacion de la cantidad de osteoblastos entre los grupos laser de 4] y control a los 7'y

14 dias
Corte Osteoblastos
U de Mann-Whitney 0,000
7 dias Z -2,351
Sig. asintética(bilateral) ,019
U de Mann-Whitney 7,000
14 dias 7 -,149
Sig. asintética(bilateral) ,881

Nota. De la Tabla 12, se tiene que la cantidad de osteoblastos difiere entre grupo laser a 4] y

control a 7 dias; asimismo, no se encuentra diferencias a 14 dias.
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Tabla 13

Comparacion de la cantidad de osteoblastos entre los grupos laser de 6J y control alos 7'y

14 dias
Corte Osteoblastos
U de Mann-Whitney ,000
7 dias Z -2,291
Sig. asintética(bilateral) ,022
U de Mann-Whitney 6,000
14 dias Z -,458
Sig. asintotica(bilateral) ,647

Nota. De la Tabla 13, se tiene que la cantidad de osteoblastos difiere entre grupo laser a 6J y
control a 7 dias; Sin embargo, no se encuentra diferencias a 14 dias.

Por tanto, la aplicacion de la prueba estadistica para contrastar la hipétesis nula, que
nos dice que la cantidad de osteoblastos difiere entre el grupo laser en los niveles de energia
considerados y control a los siete dias, obteniendo un estadistico de contraste menor a 0.05 que
nos indica rechazar la hipétesis nula y afirmar que existe diferencias significativas entre la
cantidad de osteoblastos de los grupos control y laser; para los catorce dias tenemos un
estadistico de contraste mayor a 0.05 que nos indica no rechazar la hipdtesis nula y afirmar
que no existen diferencias significativas entre la cantidad de osteoblastos de los grupos control

y laser.
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Tabla 14

Comparacion de la presencia de tejido osteoide entre los grupos laser 2J y control a los 7'y 14

dias
Corte Tejido Osteoide
U de Mann-Whitney 1,500
7 dias Z -2,049
Sig. asintética(bilateral) ,040
U de Mann-Whitney 1,500
14 dias Z -2,049
Sig. asintética(bilateral) ,040

Nota. De la Tabla 14, se tiene que la cantidad de tejido osteoide difiere entre grupo laser a 2J
y control a 7 y 14 dias.

Tabla 15

Comparacion de la presencia de tejido osteoide entre los grupos laser de 4J y control a los 7

y 14 dias
Corte Tejido Osteoide
U de Mann-Whitney 3,000
7 dias Z -1,587
Sig. asint6tica(bilateral) 112
U de Mann-Whitney 7,500
14 dias Z ,000
Sig. asintética(bilateral) 1,000

Nota. De la Tabla 15, se tiene que la cantidad de tejido osteoide no difiere entre grupo laser a

4] y control a 7 y 14 dias.
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Tabla 16
Prueba de U de Mann Whitney para comparar cantidad de tejido osteoide entre grupos laser

6J y control a los 7'y 14 dias

Corte Tejido Osteoide
U de Mann-Whitney 1,500
7 dias Z -2,049
Sig. asintética(bilateral) ,040
U de Mann-Whitney 4,500
14 dias Z -1,183
Sig. asintética(bilateral) ,237

Nota. De la Tabla 16, se tiene que la cantidad de tejido osteoide difiere entre grupo laser a 6]
y control a 7 dias; sin embargo, no se encuentra diferencias a 14 dias.

Por tanto, la aplicacion de la prueba estadistica para contrastar la hipétesis nula, que
nos dice que la cantidad de tejido osteoide difiere entre el grupo l4ser y control a los siete dias
en los niveles de energia de 2J y 6] respectivamente, obteniendo un estadistico de contraste
menor a 0.05 que nos indica rechazar la hipétesis nula y afirmar que existe diferencias
significativas entre la cantidad de tejido osteoide de los grupos control y ldser; mientras que a
los catorce dias se tiene un estadistico de contraste mayor a 0.05 que nos indica no rechazar la
hipdtesis nula y afirmar que no existen diferencias significativas entre la cantidad de tejido

osteoide de los grupos control y laser.
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Tabla 17

Comparacion de la cantidad de fibroblastos, neovasos, osteoblastos y presencia de tejido

osteoide entre grupos laser 2J y control a los 7'y 14 dias

Tejido
Fibroblastos Neovasos  Osteoblastos
Corte Osteoide
U de Mann-Whitney 7,000 7,000 ,000 1,500
7 dias Z -,159 -,160 -2,291 -2,049
Sig. asintética(bilateral) ,874 ,873 ,022 ,040
U de Mann-Whitney ,000 ,000 5,000 1,500
14 dias Z -2,277 -2,291 -, 764 -2,049
Sig. asintotica(bilateral) ,023 ,022 ,445 ,040

Nota. De la Tabla 17, se tiene que la cantidad de fibroblastos y neovasos no difiere entre grupo
laser a 2J y control a 7 dias; pero si se muestra diferencias a los 14 dias. La cantidad de

osteoblastos y de tejido osteoide si evidencia diferencias con el grupo de control a los 7 dias,

mientras que no presenta diferencias a los 14 dias.



Tabla 18
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Comparacion de la cantidad de fibroblastos, neovasos, osteoblastos y presencia de tejido osteoide

entre grupos laser 4J y control a los 7 'y 14 dias

Tejido
Fibroblastos Neovasos  Osteoblastos

Corte Osteoide
U de Mann-Whitney 4,000 1,500 0,000 3,000
7 dias Z -1,076 -1,845 -2,351 -1,587

Sig. asintotica(bilateral) ,282 ,065 ,019 ,112

U de Mann-Whitney 2,000 ,000 7,000 7,500

14 dias Z -1,650 -2,249 -,149 ,000
Sig. asintotica(bilateral) ,099 ,024 ,881 1,000

Nota. De la Tabla 18, se tiene que la cantidad de fibroblastos, neovasos y de tejido osteoide no

difiere entre grupo laser a 4J y control a 7 dias; sin embargo, si se encuentra diferencias en la

cantidad de osteoblastos y grupo control a 4J. A los 14 dias, la cantidad de fibroblastos,

osteoblastos y de tejido osteoide no difieren entre grupo laser a 4] y control; mientras que la

cantidad de neovasos si difieren en el grupo laser respecto al control.
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Tabla 19

Comparacion de la cantidad de fibroblastos, neovasos, osteoblastos y presencia de tejido

osteoide entre grupos laser 6J y control a los 7 y 14 dias

Tejido
Fibroblastos Neovasos  Osteoblastos
Corte Osteoide
U de Mann-Whitney 4,000 6,500 ,000 1,500
7 dias Z -1,056 -,304 -2,291 -2,049
Sig. asintética(bilateral) ,291 , 761 ,022 ,040
U de Mann-Whitney 2,000 ,000 6,000 4,500
14 dias Z -1,759 -2,291 -,458 -1,183
Sig. asintética(bilateral) ,079 ,022 ,647 ,237

Nota. De la Tabla 19, se tiene que la cantidad de fibroblastos y neovasos no difiere entre grupo
laser a 6J y grupo control a 7 dias; mientras que la cantidad de osteoblastos y tejido osteoide si
presenta diferencias entre ambos grupos. A los 14 dias, la cantidad de fibroblastos, osteoblastos

y tejido osteoide no difiere entre grupo laser a 6] y grupo control; mientras que la cantidad de

neovasos si presenta diferencias con el grupo de control.
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V. Discusion de resultados

Posterior a una exodoncia, el espacio 6seo dejado por la pieza dental retirada comienza
a ser reemplazado por un tejido 6seo semejante o igual, esto proceso toma el nombre de
reparacion 6sea. Los mecanismos de este proceso en ocasiones se ven interrumpidos por
distintos factores como infecciones, enfermedades sistémicas, trastornos hormonales, uso de
algin medicamento, entre otros. Noda et al. (2016); Park et al. (2013); Cirak et al. (2018);
Khalli y Noureldin (2019); Llapapasca et al. (2017); Masahiro et al. (2016); Marquez et al.
(2018); Solmaz et al. (2017); Zein et al. (2017) y Tim et al. (2015), mediante sus
investigaciones, han propuesto diversas posibilidades para ayudar y fomentar la formacion de
hueso, como el injerto Oseo, fibrina rica en plaquetas, factor de crecimiento, y la
fotobiomodulacion por la aplicacion del laser de baja intensidad. Este tltimo ha surgido como
una alternativa a esta problematica, siendo menos invasiva y de facil uso, que reduce el tiempo
post operatorio y las posibles complicaciones a presentarse.

Los efectos de la fotobiomodulacioén sobre los tejidos, aunque han sido motivo de
innumerables investigaciones, aun no se han registrado pardmetros adecuados que se deban
usar para cada tratamiento, debido a que la respuesta del organismo es distinta para cada
persona; por lo tanto, las dosis no estin estandarizadas.

En el tejido 6seo, los efectos de 1a fotobiomodulacién se dan de acuerdo a la variacién
de pardmetros como ya se menciond, pero dentro de estos encontramos el tipo de ldser, la
potencia, el tiempo y frecuencia de irradiacion, longitud de onda, energia, entre otros, que al
parecer son dependientes de la dosis.

Korany et al. (2012); Noda et al. (2016); Mergoni et al. (2016); Park et al. (2013) y Park
y Kang (2011); tienen investigaciones que fueron tomadas como referencia para la ejecucion
del presente trabajado, donde se evalia el efecto de la fotobiomodulacion en la reparacion 6sea

en alveolos post exodoncia.
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Comparando los disefios de estudio, se identificé que un aspecto clave fue el tipo de
espécimen, siendo el modelo experimental mds utilizado en las investigaciones sobre la
reparacion Osea, la rata albina, ya que la estructura y el desarrollo de los eventos fisiol6gicos
que se dan en el proceso de la reparacion dsea de esta especie son parecidos al de los humanos
(Elsubeihi y Heersche, 2004; Del Fabbro et al., 2011), por lo que también fue considerado en
el presente trabajo. Sin embargo, segiin Nunamaker (1998), la estructura 6sea primitiva y la
ausencia del sistema de Havers en las ratas albinas, hacen que la reparacion dsea sea diferente
al de los humanos.

En los estudios de Korany et al. (2012), Mergoni et al. (2016), Park et al. (2013) y Park
y Kang (2011), las piezas dentarias a extraer fueron los molares, ya sea derecho o izquierdo
pero en su mayoria inferiores; sin embargo, en esta investigacion las piezas dentarias extraidas
fueron los incisivos superiores derechos, ya que se tiene una mejor visualizacion y
accesibilidad durante proceso quirtrgico, como en la investigacion realizada por Llapapasca et
al. (2017).

Otro aspecto a tomar en cuenta fue el tipo de laser y la longitud de onda; en
investigaciones como Comunian et al. (2017), donde se usa el laser LED a dos longitudes de
onda 830 nm y 780 nm; y Mergoni et al. (2016) usando el laser Nad:YAG a una longitud de
onda de 1064 nm, se han encontrado buenos resultados a dichos parametros. Aunque se han
usado distintos tipos de laser y longitudes de onda, en base a la teoria ya mencionada por Silva
et al. (2012), se tiene que el l4ser infrarrojo a una longitud de onda comprendida dentro de este
espectro, presenta un mayor alcance, es decir tiene un mejor efecto en lesiones de mayor
profundidad; por lo tanto, es favorable para la reparacion 6sea. Siendo el mds utilizado en la
actualidad el laser terapéutico semiconductor diodo AsGaAl, por presentar emisiones dentro
del espectro rojo e infrarrojo, con una longitud de onda ya establecida, obteniendo mejores

resultados respecto a otros ldseres, como se demostro en el trabajo comparativo de Cirak et al.
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(2018), donde se demostré que el laser AsGaAl de 830 nm es mads eficaz que el l1aser He-Ne de
655 nm, aunque ambos tengan buenos resultados luego de haberlos usados. Apoyado de esta
informacion y de los estudios realizados por Hamad et al. (2016), Romao et al. (2015) y
Llapapasca et al. (2017) en donde se usan el laser AsGaAl de 808 nm, obteniendo unos mejores
resultados en la reparacion dsea respecto a otros; son tomados como referencia dichas
caracteristicas para la ejecucion del presente trabajo.

Respecto a otras caracteristicas como la energia y la potencia de salida, segun Silva et
al. (2012), es la cantidad de energia que genera la fotobiomodulacion y el dafio microtérmico
sobre el tejido respectivamente. Se ha demostrado que la fotobiomodulaciéon a menor energia
existe mayor actividad celular, mientras a mayor energia se da una inhibicion de las funciones
celulares. En un estudio reciente de Coskun et al. (2018) se aplicé multiples energias (4, 8 y 16
J) con potencias variables (50, 100, 200, 300,400 y 500 mW) a fibroblastos y osteoblastos,
donde el tratamiento de fotobiomodulacion de 100 mW para 4, 8 y 16 J es el mds optimo para
la reparacion 6sea y el proceso de curacion de tejidos; mientras que en el presente trabajo, si
bien se tiene la misma potencia de 100 mW por los buenos resultados ya mencionados, difiere
con la energia empleada. Se tomo tres parametros de energia 2 J, 4 J y 6 J, encontrandose una
mayor respuesta celular, respecto al trabajo de Llapapasca Cruz et al. (2017), el cual realiz6 un
estudié donde se usé una energia de 1 J a una potencia de 100 mW, consiguiendo una mayor
respuesta aunque no muy marcada en las muestras estudiadas; aunque la respuesta celular
encontrada en el grupo que se aplico 4 J fue mayor respecto al grupo de 2 J y este a su vez fue
mayor al del grupo de 6 J, en este ultimo la respestua celular no fue significativa.

Otro factor a tomar en cuenta en las investigaciones fue la cantidad de aplicaciones. En
el presente estudio se realizé una sola aplicacion de manera directa al alveolo e inmediatamente
después de la exodoncia, obteniendo un resultado postivo en casi todos los grupos. Estos

hallazgos concuerdan con los resultados obtenidos por Pretel et al. (2007) y Llapapasca (2017),
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concluyendo que una sola aplicacion de manera directa a los defectos dseos, acelera el proceso
de la reparacion 6sea. Cirak et al. (2018), Ng et al. (2004), Atasoy et al. (2017), Soares et al.
(2021) y Comunian et al. (2017), realizan trabajos con multiples aplicaciones, obteniendo de
igual manera una mejora en la reparacion 6sea. Khalli y Noureldin (2019), realiz6 una
comparacion entre los grupos ldser de aplicacién unica y multiples, concluyendo que ambos
pueden ser igual de eficaces.

Respecto a los periodos de observacion, en este estudio se sacrificé a los especimenes
a los 7 y 14 dias; se analiz6 de manera comparativa los tipos de celulas y los cambios
encontrados en la etapa temprana de la reparaciéon Osea post exodoncia. Se tomaron dichos
periodos ya que la accion de la fotobiomodulacién se observa en la etapa temprana; ademas,
podemos encontrar celulas y estructuras propias del tejido dsea segtin Cardaropoli et al. (2003).
Algunos dias de observacion concuerdan con los estudios realizados por Mozzati et al. (2011),
Noda et al. (2016), Park et al. (2013) y Llapapasca (2017); sin embargo, Soares et al. (2021)
quien realiz6 sacrificios a 1, 2, 3, 5, 7 y 10 dias; encontré a los 2, 3 y 5 dias una maduracion
temprana de coldgeno y una mayor expresion de osteoblastos a los 5 dias; concluyendo que en
periodos menores a los utilizados en el presente trabajo se hallan diferencias significativas.

Para el anélisis histologico, se realizé un conteo de las células y estructuras nuevas en
las etapas propias de la reparacion 6sea, como la etapa proliferativa donde se midi6 fibroblastos
y neovasos, y la etapa de remodelacion, donde se midi6 los osteoblastos y el tejido oteoide. El
conteo de estas células y estructuras especificas de la reparacion 6sea concuerda con el trabajo
realizado por Atasoy et al. (2017).

A los 7 dias para el grupo irradiado con 6J, se encontré una diferencia numérica en
fibroblastos y neovasos respecto a los otros grupos ldser, mientras que en el grupo de 4 J se
encontrd una menor cantidad, pero solo encontramos una minima diferencia numérica en el

grupo control en cuanto a los neovasos. Khadra et al. (2004), con su estudio concuerdan que el
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nimero de vasos neoformados es mayor en estos primeros dias. Sin embargo, Atasoy et al.
(2017) no encontré ninguna diferencia relevante en el nimero de vasos sanguineos
neoformados. Otras estructuras analizadas fueron los osteoblastos y tejido osteoide, se encontrd
una diferencia numérica en el grupo laser 4] y un menor nimero en el grupo laser de 6J. Estos
resultados son similatres al examen histologico que halld Soares et al. (2021) alos 5 y 7 dias,
donde la expresién de osteoblastos fue mayor en los grupos experimentales. Con respecto al
grupo control, todos los grupos laser presentan una mayor cantidad de fibroblastos, excepto el
grupo de 4 J; siendo distinto el resultado en la cantidad de neovasos teniendo una diferencia
minima respecto a los grupos laser. No se encontraron osteoblastos ni tejido osteoide en ningin
grupo control, mientras que en el estudio de Park y Kang (2011) si se encontrd osteoblastos y
tejido osteoide en los grupos. Algunos de estos resultados son semejantes al de Mozzati et al.
(2011), Noda et al. (2016), Park et al. (2013) y Ozyurt et al. (2018) quienes encontraron a los
7 dias una mayor cantidad de marcadores osteogénicos y tejido 6seo en los grupos irradiados.

A los 14 dias para el grupo irradiado con 4 J, los fibroblastos y neovasos se encontraron
en mayor cantidad con respecto al grupo de 2 J y 6J, siendo el de 2J el de menor cantidad para
fibroblastos; sin embargo, diferencia no fue estadisticamente significativa. Se halla un mayor
numero de osteoblastos en el grupo irradiado con 2J y un menor numero en el grupo laser de
6J; existe tejido osteoide tanto en los grupos de ldser como en los grupos de control, sin
embargo, el grupo laser de 4J existe tejido osteoide en su totalidad.

La cantidad de osteoblastos entre el grupo control y los grupos irradiados no presenta
diferencia significativa; sin embargo, en el tejido osteoide existe diferencia significativa en el
grupo de 2J. Los osteoblastos y tejido osteoide, se encontraron en una mayor cantidad en los
grupos laser de 2 J y 4 J, siendo mayor en el grupo de 4 J. Para el grupo de 6 J, la cantidad de
osteoblastos y presencia de tejido osteoide es menor respecto a los otros grupos.

Contrariamente a estos resultados, Bouvet-Gerbettaz et al. (2009) y Coombe et al. (2001)
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encontraron que el ldser no tuvo ningun efecto sobre la proliferacion de los osteoblastos. Por
otro lado, Atasoy et al. (2017) no encontré ninguna diferencia relevante en el numero de
osteoblastos y tejido 6seo neoformado. Ozawa et al. (1998) indic6 que existe un aumento de la
proliferacion de los osteoblastos durante este primer periodo de la reparacién ésea; resultado
similar al de Llapapasca (2017), quien encontré a los 14 dias la formacion de tejido osteoide y
presencia de osteoblastos; Soares et al. (2021) quien realizé el analisis a los 10 dias demostrd
de igual manera la presencia de estas estructuras pasado la primera fase de la reparacion.

El resultado del presente trabajo fue que el efecto de la fotobiomodulacion es maés
positivo a un menor parametro de energia, para la reparacion dsea post exodoncia. Estos
resultados son similares a los de Hawkins y Abrahamse (2006) quienes concluyen que las
exposiciones a parametros mds altos causan estrés celular, lo que reduce la actividad celular e
inhibe su proliferacion; lo cual difiere del trabajo de Cirak et al. (2018) quien usé diferentes
densidades energeticas concluyo que no existe un efecto inhibidor respecto al progreso de la
reparacion osea a una mayor densidad, todo lo contrario resulta ser mds efectivo. Sin embargo
se debe tomar encuenta que los parametros energeticos, de potencia, frecuencia de onda entre

otros de estos trabajos son distintos.
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VI. Conclusiones
La fotobiomodulacién tuvo un efecto positivo en la reparaciéon d6sea post exodoncia a
menores pardmetros de energia, con la formacién de nuevas células y estructuras
involucradas en la reparacion Osea, a pesar de no ser estadisticamente significativo en
algunas comparaciones entre los grupos control y laser.
Se hall6é una mayor cantidad de fibroblastos en el grupo laser donde se aplicé un mayor (6J)
parametro de energia, respecto a los demds grupos a los 7 dias; mientras que a los 14 dias si
bien la cantidad de fibroblastos fue menor para todos los grupos l4ser en contraste al grupo
control, el grupo laser 4] fue mayor respecto a los otros grupos laser; sin embargo, no se
observo una diferencia significativa en los grupos laser.
La cantidad de neovasos a los 7 dias encontrados en el proceso de la reparacion 6sea tuvo
una minima diferencia numérica entre el grupo control y los grupos ldser; sin embargo, el
grupo l4ser de mayor pardmetro de energia presenta mayor cantidad de neovasos respecto a
los demas grupos laser; mientras que a los 14 dias se encontrd una cantidad significativa en
el grupo laser 4J, respecto a los otros grupos ldser que presentan la misma cantidad.
Se encontr6 una mayor cantidad de osteoblastos en los grupos laser de menor pardmetro de
energia (4J) y menor cantidad en el grupo laser de 6] a los 7 dias; los mismos resultados se
dan los 14 dias donde el grupo laser 2J presenta el mayor numero.
Existe la presencia de tejido osteoide solo en los grupos l4ser a los 7 dias, mientras que a los
14 dias hay presencia de tejido osteoide tanto en los grupos de control y de laser; sin
embargo, respecto a los grupos de menor pardmetro energético (4J) existe presencia de
tejido osteoide en su totalidad, seguido del grupo laser 2J.
Se tiene que la cantidad de células y estructuras formadas como los fibroblastos y neovasos
a los 7 dias en los grupos l4ser es mayor, aunque no significativo, asegurando un precursor

6seo mas consolidado y nutrido. La reparacion ésea post extraccion es acelerada por la
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interaccion del ldser con el tejido irradiado en pardmetros energéticos menores a 6J,
demostrando un mayor nimero de osteoblastos en el grupo laser de 4J a los 14 dias;
existiendo una diferencia significativa en los grupos laser de menor pardmetro energético

en comparacién con el grupo control.
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VII. Recomendaciones

e Realizar otra investigacion en la que se pueda comparar el efecto de fotobiomodulacién en
la reparacion 6sea a distintos pardmetros de energia entre hembras y machos.

e Considerar menores periodos de observacion, en donde se podra analizar el efecto de
fotobiomodulacién sobre las células a corto plazo o casi de manera inmediata, puesto que
existe evidencia cientifica en la que se puede encontrar estructuras progenitoras, propias del
tejido 6seo en periodos tempranos; ya sean en minutos, horas o dias menos a los tomados
en el presente trabajo.

e FEjecutar mds estudios sobre la fotobiomodulacién diversificando el método de andlisis como
el andlisis de genes, el andlisis de histomorfometria, el uso de radiografias, tomografias,
entre otras.

e Continuar con la linea de investigacion sobre el efecto de la fotobiomodulacién a una
distinta longitud de onda, tiempo de aplicacion o nimero de aplicaciones; ya que se puede
obtener resultados mas significativos y favorables, ademds aun tenemos resultados

variables.
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distintos tiempos de
irradiacion.
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osteoide encontrado
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de irradiacion.

4. Comparar el grado
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grupos.
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Anexo B: Ficha de identificacion

ESPECIMEN N° ____
EDAD
PESO
GRUPO: o CONTROL (C) LASER (1)
SUBGRUPO: o 1 o 2 o 3
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Anexo C: Ficha de recoleccion de datos

FECHA DE INICIO:

FECHA DEL FINAL:

TIPO DE EXPERIMENTACION:

o CON FOTOBIOMODULACION

o SIN FOTOBIOMODULACION

TIEMPO DE EXPERIMENTA CION:

o 7DIAS

o 14 DIAS

PARAMETROS DE ENERGIA

o 2] o 4]

ANALISIS HISTOLOGICO

o FIBROBLASTOS:

o OSTEOBLASTOS:

o NEOVASOS:

o TEJIDO OSTEOIDE:

OBSERVACIONES:
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Anexo D: Permiso para el uso del Laboratorio de Fisiologia de la Facultad de

Odontologia de la Universidad Nacional Federico Villarreal

i Universidad Nacional FACULTAD DE
Federico Villarreal ODONTOLOGIA

“AfO DE LA LUCHA CONTRA AL CORRUPCION Y LA IMPUNIDAD"

OFICINA DE GRADOS Y GESTION DEL EGRESADO

Pueblo Libre, 9 de octubre de 2019

Mg.

ELOY JAVIER MENDOZA GARCIA
DIRECTOR (e)- DEPARTAMENTO ACADEMICO
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

Presente .-

De mi especial consideracion:

Tengo el agrado de dirigirme a usted, con la finalidad de presentarle a la Bachiller GARCIA
SALDANA, MARJORIE ROCfO, quien se encuentra realizando su trabajo de tesis titulada:

EFECTO DEL TIEMPO DE IRRADIACION DEL LASER TERAPEUTICO
INFRARROJO EN LA REPARACION OSEA POST EXODONCIA
EN RATAS ALBINAS

En tal virtud, mucho agradeceré le brinde las facilidades del caso a la Srta. Garcia para la
recopilacién de datos en el Laboratorio de Fisiologia, lo que le permitird desarrollar su
trabajo de investigacion.

Sin otro particular, aprovecho la oportunidad para renovarle los sentimientos de mi especial
consideracion.

Atentamente,

Se adjunta: Protocolo de Tesls

034-2019

CRHP/LVB
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Anexo E: Fotografias de la Prueba Piloto

1. Muestra

2. Manipulacién del espécimen

3. Sedacién (via subcutanea)
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4. Efecto de la anestesia

5. Anestesia infiltrativa

6. Extraccion dental
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7. Aplicacién laser

8. Muestras
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Anexo F: Constancia Adquisicion de Especimenes del Bioterio de la Universidad

Agraria de la Molina

UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA
FACULTAD DE ZOOTECNIA - DEPARTAMENTO ACADEMICO DE NUTRICION
LABORATORIO DE EVALUACION NUTRICIONAL DE ALIMENTOS

“Ano de la Universalizacion de la Salud”

CONSTANCIA DE ADQUISICION RATAS ALBINAS

Que la Bach. MARJORIE ROCIO GARCIA SALDANA, en la ejecucion de la
investigacion titulada: “EFECTO DE LA FOTOBIOMOpULACION A DISTINTOS
PARAMETROS DE ENERGIA EN LA REPARACION OSEA POST EXODONCIA
EN RATAS ALBINAS", ha utilizado 42 especimenes hembras de la Cepa Holtzman,
adquiridas en nuestro Laboratorio de Evaluaciones Biolégicas-BIOTERIO-, con
edades de entre 9 a 12 semanas y peso corporal de 200 a 280 gramos. Dichas ratas
albinas fueron alimentadas con una racién de 25 a 30 gramos diarios de comida
estandar para ratas y la administracion de agua fue ad libitum.

Se expide la presente para los fines pertinentes.

La Molina, 21 de Enero del 2020

Nutricional de Alimentos

Av. La Molina s/n Lima 12. E-mail: lena@lamolina.edu.pe
Teléfonos: 614-7800 Anexo: 266 / Directo 348-0830
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Anexo G: Recibos de la Adquisicion de los Especimenes, Alimento, Cuidado,

Jaulas, Limpieza y Uso del Laboratorio

-
W -
.1 FUNDACION PARA EL DESARROLLO AGRARIO

| LABORATORIO DE EVALUACION NUTRICIONAL DE ALIMENTOS

(RUC: 20101259014)

“Afio de la lucha contra la corrupcion y la impunidad”

T RRA DD R4

PROFORMA N° 0291/2019
SOLICITANTE : MARJORIE ROCIO GARCIA SALDANA
FECHA : La Molina, 04 de Octubre del 2019

Es grato dirigirme a usted, para saludarlos y hacerles llegar el presupuesto respectivo por los
servicios solicitados:

PRESUPUESTO DE EJECUCION DE EXPERIMENTO SEGUN LOS COSTOS DE LOS

SERVICIOS REQUERIDOS
Item Descripcién Costo Unit. (S/.) | Cantidad solicitada | Subtotal (S/.)
1 Alimento p/ratas, Kg. 5.00 16 80.00
2 Ambiente, x 15 dias 300.00 01 300.00
3 Jaula de crecimiento x 15 dias, unid. 7.50 42 315.00
4 Apoyo técnico 50.00 01 50.00
TOTAL A CANCELAR 745.00

Los precios incluyen IGV. Cotizacién valida por 30 dias.

Condiciones de pago: al contado o a través de depésito a la Cta. Cte. BCP S/. 191-0031059-0-26,
FUNDACION PARA EL DESARROLLO AGRARIO

CCl —BCP 002-191-000031059026-50

Sin otro particular, me despido de ustedes.

Atentamente,

L

Ing.'Esfeba'n Cisneros Rodriguez
Coordinador del Laboratorio de
Evaluacion Nutricional de
Alimentos

Jr. Camilo Carrillo Nro. 325 - Jestis Maria, Lima.
E-mail: lena@lamolina.edu.pe - Teléfonos: (01) 391-9164
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PUNDACION PARA EL DESARROLE O 4 iy
Jr. Camilo Carrillo N* 325 -Jesus Marla - Lima - Lima

Punto de emision : Av, La Molina s/n La Molina - Lima - Lima

RUC: 20101259014
BOLETA DE VENTA ELECTRONICA

B215 - 00001600

Pagina Web: www.fdaweb,com

Fecha: 20/01/2020

Identificacién: DOC. NACIONAL DE IDENTIDAD

N® Identificacién: 73063159

Nombro: MARJORIE ROCIO SALDANA GARCIA

Dirocclén: ~LIMA-LIMA

DESCRIPCION UND. | CANTIDAD | PRECIO UNIT. IMPORTE
TRABAJO DE INVESTIGACION s 190] 1110500 L
| SON: MIL CIENTO CINCO Y 00/100 SOLES
TOTAL GRAVADA | TOTALEXONERADA | TOTALDSCTO. VALOR VENTA IMPUESTO Isc IMPORTE TOTAL
5/936.44 $/0.00 $/0.00 S/936.44 S/ 168.56 S/0.00 $/1,105.00

0y6BDkJL5DbIgDONNPOIROChEFM  Puede descargar su comprobanle desde el sitio: http://consulla.fdaweb.com.pe

Autorizado mediante resolucién N°* 0320050000973 /SUNAT

gl
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Anexo H: Permiso para el uso del Laboratorio del Bioterio de la Universidad

Agraria de la Molina

¥  UNIVERSIDAD NACIONAI:' AGRARIA P, WL
FACULTAD DE ZOOTECNIA - DEPARTAMENTO ACkSE';Ic(,:I(SIg ) J
LABORATORIO DE EVALUACION NUTRICIONAL DE ALIMEm-Os ? TRI(;I;

“Ano de la lucha contra la cor; s o,
TUPCION y la impunids " |
Punidad”

iciembre del 2019

La Molina, 04 de D
LENA 122/2019
Serior Ingeniero
~ ENRIQUE RAUL ADAMA RO
Jefeéungqu qqsseryicid: R.OJAS :




110

Anexo I: Fotografias de la Ejecucion

1. Instalacion de los especimenes

2. Pesaje diario del alimento

3. Instalacion del instrumental y campos quirdrgicos
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4. Sedacion, asepsia y antisepsia

5. Anestesia infiltrativa
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6. Extraccidn dental y aplicacién del laser
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7. Sacrificio de los especimenes y obtencion de la muestra
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8. Corte de la muestra

SE RETIRA EL TEJIDO BLANDO DE LA
MUESTRA
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MUESTRA
DESCALCIFICADA

LTI
SR
By

i)

CORTE DE LA HE
MUESTRA
DESCALCIFICADA
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Anexo J: Permiso de ejecucion de la Facultad de Odontologia de la Universidad

Nacional Federico Villarreal

>
Universidad Nacional
FACULTAD DE
Federico Villarreal ODONTOLOGIA

ARO DE LA UNIVERSALIZACION DE LA SALUD

OFICINA DE GRADOS Y GESTION DEL EGRESADO

CONSTANCIA

LA OFICINA DE GRADOS Y GESTION DEL EGRESADO DE LA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL FEDERICO VILLARREAL

DEJA CONSTANCIA:-

Que el presente, tema: “EFECTO DE LA FOTOBIOMODULA CION A DISTINTOS
PARAMETROS DE ENERGIA EN LA REPARACION OSEA POST EXODONCIA EN R.@TAS
ALBINAS”, del Plan de Tesis de la Bachiller GARCIA SALDANA, MARJORIE ROCIO se
encuentra APROBADO, segtin (R.R. N°2900-2018-CU-UNFV y su modificatoria R.R. N°4211-
2018-CU-UNFV) para su ejecucion y dar término, para la obtencién del Titulo Profesional
de Cirujano Dentista, de acuerdo a las pautas y correcciones respectivas.

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los fines que estime
conveniente.

Pueblo Libre, 12 de febrero de 2020

vt
OFICINA DE GRADOS Y

GESTION DEL EGRESADO

S —

JEFA (e)
OFICINA DE GRADOS y GESTION DEL EGRESADO

N°006-2020 - DUPL.CAMB.TIT

CRHP/LVB

Calle San Marcos N2 351 - Pueblo Libre Telef.: 7480888 - 8335
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UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA ‘
FACULTAD DE ZOOTECNIA - DEPARTAMENTO ACADEMICO DE NUTRICION
LABORATORIO DE EVALUACION NUTRICIONAL DE ALIMENTOS

“Afio de la Universalizacion de la Salud”

CONSTANCIA DE EJECUCION DE INVESTIVACION

El que suscribe el presente certifica:

Que la Bach. MARJORIE ROCIO GARCIA SALDANA, ha culminado
satisfactoriamente la ejecucion de la investigacion titulada: “EFECTO DE LA
FOTOBIOMODULACION A DISTINTOS PARAMETROS DE ENERGIA EN LA
REPARACION OSEA POST EXODONCIA EN RATAS ALBINAS”, habiendo hecho
uso del Laboratorio de Evaluaciones Biologicas-BIOTERIO-, durante el periodo del
13 de diciembre del 2019 al 16 de enero del 2020.

Se extiende el presente para los fines que el interesado estime conveniente.

.\

—E3a s-Gomez Bra
Jefe del Laboratorio de} \'
Nutricional de Alimentos

Av. La Molina s/n Lima 12. E-mail: lena@lamolina.edu.pe
Teléfonos: 614-7800 Anexo: 266 / Directo 348-0830
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DIACHOCENTROBLICAL

Lima, 29 de Abril del 2022.

El laboratorio de Patologia Bucal; Diagnocentrobucal, mediante el presente

documento:

CERTIFICA:

Haber brindado su senvicio de laboratorio y microscopia en histopatologia
bucal para el desamollo de la tesiz fifulada: °EFECTO DE LA
FOTOBIOMODULACION A DISTINTOS PARAMETROS DE ENERGIA EN LA
REPARACION OSEA POST EXODONCIA EN RATAS ALBINAS® de la autora Bach.
Marjorie Rocio Garcia Saldafia.

Se realizaron 36 laminas histologicas en coloracion Hematoxilina Eosina a
partir de las muestras procedentes del maxilar supenor de las ratas albinas y
posterior evaluacion histologica mediante estereomicroscopio ¥ microscopio optico
trinocular utilizando la camara Axiocam ERcSs y software Zen Lite para el registro
de las microfotografias.

Se expide el presente documento para fines perinentes del interesado.

4

Luciano H. Matm%dez CD. Esp. Mg.
Medicina y Patologia Estomatologica
COP: 214587 - RME: 2224
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Anexo M: Fotografia de las Laminas Histolégicas

Figura 1: Lamina histolégica de neovasos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo control

Figura 2: Lamina histolégica de fibroblastos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo control
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Figura 3: Ldmina histolégica de neovasos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 2 J.

Figura 4: Lamina histolégica de fibroblastos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 2 J.
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Figura 5: Lamina histolégica de osteoblastos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 2 J.

Figura 6: Lamina histoldgica de tejido osteoide a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 2 J.
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Figura 7: Lamina histolégica de neovasos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 4 J.

Figura 8: Lamina histolégica de fibroblastos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 4 J.
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Figura 9: Lamina histolégica de osteoblastos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 4 J.

Figura 10: Lamina histolégica de tejido osteoide a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 4 J.
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Figura 11: Lamina histolégica de neovasos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 6 J.

Figura 12: Lamina histolégica de fibroblastos a los 7 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 6 J.
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Figura 13: Lamina histolégica de fibroblastos a los 14 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 2 J.
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Figura 14: Lamina histolégica de osteoblastos a los 14 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 2 J.
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Figura 15: Lamina histoldgica de fibroblastos a los 14 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 4 J.
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Figura 16: Lamina histolégica de osteoblastos a los 14 dias después de la
exodoncia en el grupo laser 4 J.



