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INTRODUCCION

Embriolégicamente, el labio y el paladar se forman independientemente en el feto. Por
tanto, se puede encontrar el labio y fisura palatina por separado o conjuntamente. En el

embrion normal el labio se cierra entre la 52 y 6° semana y el paladar a los dos meses

()

El labio fisurado es mas frecuente en nifios y la fisura palatina aislada (sin labio
leporino) es més frecuente a las nifias. Las fisuras labio-palatinas, pueden ser
unilaterales 6 bilaterales. De las fisuras labiales, el 9% de los casos corresponden a
formas bilaterales y aproximadamente un 85% de bilaterales y un 70% de unilaterales

estan asociados a fisura palatina .

El tratamiento definitivo de esta patologia es basicamente quirdrgico, estableciéndose
algunos tiempos de reparacion, dependiendo del tipo de fisura que se presente; de este
modo, el tratamiento correctivo comprende un manejo multidisciplinario, siendo el
quirdargico el definitivo, y como se sefiala en las normas de Garantias Explicitas en
Salud —-GES —, corresponde hacer un cierre del defecto a los seis meses de la fecha de

nacimiento ©

Sin embargo, los procedimientos correctivos quirtrgicos actuales requieren de varias

intervenciones para lograr mejorar la apariencia del labio y paladar fisurado; los cuales



estan orientados a mejorar la calidad de vida de las personas que padecen esta
enfermedad congénita, la cual trae como consecuencia problemas en el habla, al

momento de comer y baja autoestima.

Ante esta panoramica la ciencia no ha dudado en generar los avances cientificos en pro
de lograr descubrir nuevos procedimientos que permitan optimizar los resultados
obtenidos a través de las intervenciones quirtrgicas. Razén por la cual, los factores de
crecimiento y fibrina podrian constituir una oportunidad diferente en pro de generar los

correctivos necesarios para el labio y paladar fisurado.

De este modo, el plasma rico en plaquetas es una concentracion de plaquetas
autdlogas humanas que contiene todos los factores de crecimiento. Es una fuente
facilmente accesible y econémica de agentes bioldgicos, que aceleran y modulan los

procesos de regeneracion y reparacion tisular .

El objetivo general de la presente investigacion, es construir un documento de revision
bibliografica de los factores de crecimiento y fibrina en casos de labio y paladar
fisurado; y los objetivos especificos estan orientados a: analizar los factores de
crecimiento y fibrina que existen; estudiar los éxitos y fracasos reportados de los
factores de crecimiento y fibrina; y finalmente, establecer si los factores de crecimiento

y fibrina podrian ser utilizados en casos de labio y paladar figurado.



Asi, bajo este contexto el propésito del estudio es realizar una revision bibliografica
referente al andlisis de los factores de crecimientos éseos vy fibrina en casos de labio y
paladar fisurado, con miras a establecer los posibles avances que se han logrado en

relacion a estos dos tipos de coadyuvantes celulares.



1. ANTECEDENTES

1.1.DEFINICION DEL PROBLEMA

En la odontologia como ciencia, se puede encontrar sin numero de complicaciones que
obedecen no solamente a las enfermedades o infecciones que se presenten en la
cavidad oral; sino que ademas el campo de accion se extiende a las malformaciones

congenitas presentadas en la boca, como el labio y paladar fisurado.

Ante esta problematica la odontologia ha generado sin nimero de procesos de
correccion quirdrgica que buscan dar una solucion pronta y efectiva para quienes nacen
con esta malformacién, maximo si se tiene en cuenta que la estética o presentacion
personal es un factor determinante en el crecimiento de una persona, situaciéon que

puede llevar a que quienes padecen esta situacion a tener una mala calidad de vida.

Sin embargo, en el avance que a diario tienen las ciencias, los procedimientos
quirdrgicos realizados para mejorar la condicion del labio fisurado, resultan no
solamente numerosos, sino que en muchas ocasiones no se logran los resultados
deseados; es por ello, que la ciencia odontolégica ha incursionado en nuevos
procedimientos en busca de optimizar los procesos quirtrgicos de labio fisurado, a

través de los factores de crecimiento y fibrina.
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En este contexto se empezd a investigar los factores de crecimiento y fibrina con la
intencién de ir mas alla de la reparacion de las heridas quirGrgicas y conseguir
regeneracion de los tejidos perdidos. Es por ello, que se hace necesario analizar la
existencia de los estudios realizados sobre los avances o hallazgos que se han
encontrado sobre los factores de crecimiento y fibrina para posibles caso de labio y

paladar fisurado.

1.1.1. Pregunta de investigacion

¢ Son los factores de crecimiento y fibrina un posible tratamiento alternativo para tratar

casos con labio y paladar fisurado?

1.2.PROPOSITO

Realizar una revision bibliografica que permita establecer los hallazgos de los factores

de crecimiento y fibrina como posibles coadyuvantes celulares para tratar casos con

labio y paladar fisurado.
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1.3.0BJETIVOS

1.3.1. Objetivo general

Construir un documento de revision bibliografica de los factores de crecimiento y fibrina

en casos de labio y paladar fisurado.

1.3.2. Objetivos especificos

> Analizar los factores de crecimiento 6seos y fibrina que existen.
» Estudiar los éxitos y fracasos reportados de los factores de crecimiento y fibrina.
> Establecer si los factores de crecimiento y fibrina podrian ser utilizados en

casos de labio y paladar fisurado

1.4.JUSTIFICACION

Los procedimientos establecidos para las patologias bucodentales, requieren a diario
generar técnicas de mayor o menor complejidad que permitan lograr optimizar la
respuesta a los mismos. Es asi, como se comenzaron a generar las investigaciones
relacionadas con los factores de crecimiento 6seo y fibrina con la intencién de ir mas
alla de la reparacion de las heridas quirtrgica y conseguir regeneracion de los tejidos

perdidos.
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Por lo tanto, resulta conducente establecer la conveniencia de este procedimiento,
teniendo en cuenta que este proceso cicatrizar esta fundamentado en la modulacién y
aceleracién de los factores de crecimiento presentes en las plaquetas, iniciadores

universales de casi todo el proceso de regeneracion ®),

De tal modo, que resulta apropiado generar una revision bibliografica que permita

establecer los alcances y logros de esta técnica.

2. MARCO TEORICO

En la actualidad las hendiduras de labio y paladar son entidades clinico-quirtrgicas bien
definidas embriolégica, anatomopatoldgica y fisiolégicamente, de manera que para el
estudio y manejo de las mismas es necesario realizar un abordaje multidisciplinario y

complejo para su mejor entendimiento ©.

El término labio fisurado proviene del latin lepus, utilizado hace ya muchos afos para
designar a los pacientes con labio hendido que se asemejaban a la hendidura facial de
la liebre. Durante el oscurantismo se pensaba que aquellas pacientes que habian sido

asustadas por alguna liebre, sus hijos padecerian de este defecto .

La fisura labial, término actualmente utilizado como sinénimo de labio leporino, es una

malformacion congénita caracterizada por fisura del labio superior, que puede o no
16



comprometer paladar secundario denominandose entonces fisura labiopalatina,

pudiendo ser la fisura labial tanto unilateral como bilateral y la palatina, medial ©.

Se puede decir que las fisuras naso — labio — alvéolo — palatina son malformaciones
craneofaciales congénitas producidas por defectos embriolégicos en la formacion de la
cara cuyo grado de compromiso se focaliza en ciertas zonas del macizo facial,
especialmente el labio superior, la premaxila, el paladar duro o el piso de las fosas

nasales ©9,

Se trata, por tanto, de una malformacién producida a nivel de las estructuras
orofaringosales que han sido afectadas por una noxa que actuo entre la cuarta y

doceava semana de gestacion, siendo la sexta la de mayor riesgo 9.

Asi, la etiopatogenia de esta mal formacién congénita indica que el problema de la
fisura labio-palatina, obedece a una combinacion de falla en la unién normal y desarrollo
inadecuado del feto en gestion, afectando los tejidos blandos y los componentes dseos
del labio superior, el reborde alveolar, asi como los paladares duro y blando. Las
causas de las malformaciones congénitas son muy diversas y variadas; sin embargo se
pueden reunir en 2 grandes grupos: genéticas y ambientales. Dentro de las causas de

indole genética se pueden considerar 3 categorias etiolégicas ",
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Tabla 1. Malformaciones congénitas para la fisura labio — palatina

tosémica dominante.
Autosdémica recesiva.
Recesiva ligada a X.
Dominante ligada a X.
R R M - Dominante ligadaa Y.
HERENCIA POLIGENICA O Hace referencia fundamentalmente

MULTIFACTORIAL a la herencia poligénica o

multifactorial, ya que se asocia al

resultado de interacciones

complejas entre un numero variable

de genes "menores" que acttan por

accién aditiva (poligénica)

generalmente de accién y numero

dificilmente identificables, y

denominados en términos

generales como  predisposicién

genética con factores ambientales

usualmente desconocidos.

CATEGORIAS ETIOLOGICAS

GENETICAS

ABERRACIONES CROMOSOMICAS

FISICAS » Edad mayor 240 afios en la Los factores
madre, medioambientales
> Metrorragia en el 1er. trimestre relacionados con la
de la gestacién o tension de  oxigeno,
» Diabetes en el embarazo. contaminantes
_ atmosféricos u  otros
QUIMICAS Antecedentes prenatales de factores estresantes,
ingestion de medicamentos
(diazepan, fenitoina),
BIOLOGICAS > Abortos anteriores,
» Trastornos durante la gestacion,
_ Trastornos emocionales, 7
Fuente: Corbo R, Marinén T. Labio y paladar fisurados. Aspectos generales que se deben conocer
en la atencién primaria de salud. Rev Cubana Med Gen Integr 2001; 17(4):379-85

AMBIENTALES

Esta malformacién congénita reviste de una variadisima morfologia que da lugar a

diversas fisuras labio — alveolopalatinas por implicar la deformidad de 4 estructuras

diferentes: el labio, el proceso alveolar, el paladar duro y el paladar blando, unido a la

posibilidad de que la alteracién sea unilateral o bilateral, generando con ello, una

clasificacién que se ha universalizado, a través de las teorias expuestas por Starky

Kernahan, que en 1958 propuso una ingeniosa y sencilla clasificacion de fisuras labio
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palatinas que abarca todos los tipos de fisuras de paladar primario y secundario!'"'?

(Figura 1).

Figura 1. Clasificacion de fisuras labio — palatinas

D lado derecho 5|

| lado izquierdo

1y 1 alas nasales

2y2  pisos de fosas nasales

3y3 labios

4y 4  alvéolos

5y5 paladar éseo entre alvéolos y agujero
pretino anterior

6y 7 paladar 6sea por detras del agujero | @
palatino L
8 paladar blando i

Fuente: Corbo R, Marinén T. Labio y paladar fisurados. Aspectos generales que se deben conocer en la
atencioén primaria de salud. Rev Cubana Med Gen Integr 2001;17(4):379-85

Expuesto lo relacionado a la clasificaciéon, es importante sefalar lo concerniente a la

anatomia del labio fisurado, sugeridas por Millard:

» Labio fisurado unilateral: La premaxila se rota hacia arriba y se proyecta. El
septum nasal se desvia hacia el lado no fisurado, quedando la narina del lado fisurado
ensanchada y la otra comprimida. El labio contiene en el lado no fisurado musculatura

normal que tracciona y contribuye a la distorsion labial; en el lado fisurado se inserta en
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el borde de la fisura y a lo largo de ella. La columela se encuentra acortada y acompana
a la desviacion septal. El filtrum esta acortado. El ala nasal del lado fisurado esta
aplanada e hipertrofiada y su porcién externa esta implantada mas baja, debido a la
distorsion de la musculatura. Las dos narinas estan obstruidas: la del lado no fisurado
en su porcion anterior y la del lado fisurado en la porcion posterior. La punta nasal es
ancha y presenta en su centro una muesca por separacion de los cartilagos alares. El

suelo nasal esta ensanchado 2" (Figura 2).

Figura 2. Labio leporino unilateral completo

Fuente: El Labio Leporino y el Paladar Hendido. Disponible en:
www.rush.edu/spanish/images/si 0110.ipg

> Labio fisurado bilateral: En esencia se encuentran alteraciones similares.
La premaxila se encuentra protruida destruyendo el area de la columela, de forma que
el labio arranca directamente de la punta nasal. El hueso alveolar contiene los incisivos
y se articula con el septum nasal y el vomer. El labio en su porcidn central se llama

prolabio. Se encuentra invertido y muestra una gran hipoplasia regional. La porcion
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central no contiene musculo, salvo pequefios haces. La columela esta muy acortada

pareciendo clinicamente ausente; pero no anatémicamente %% (Figura 3).

Figura 3. Labio leporino bilateral completo

Fuente: El Labio Leporino y el Paladar Hendido. Disponible en:
www.rush.edu/spanish/images/si_0110.jpg

Ante esta malformaciéon genética, el tratamiento ha sido disefiado para lograr labios y
nariz perfectos con una adecuada unién muscular, de la mucosa y de la piel labial; que
busca obtener el fondo adecuado del saco en el labio; que la cicatriz sea minima en la
piel logrando de esta manera la simetria labial sin tensién conservando el arco de

Cupido, dandole asi balance y simetria estética '*"%.

El tratamiento debe dar como resultado que el labio reconstruido logré no solamente su
reparacioén en longitud y altura, sino sino en grosor adecuado a nivel del bermellon, asi

como la expresion y el movimiento adecuado %'
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En los casos bilaterales es indispensable obtener la alineaciéon previa de la premaxila,
especialmente si es prominente; realizar si es posible, el cierre quirargico en un solo

tiempo, evitar la tensién y proyectar el bermellon en su porcién central (212,

De este modo, las técnicas quirtrgicas mas adecuadas para el labio fisurado unilateral
son (12,13).

»  Técnica de los colgajos cuadrangulares de Le Mesurier.

»  Técnica de colgajos triangulares: Técnica de Tennison-Randall, técnica

de Mirault-Blair-Brown y técnica de Skoog.

>  Técnica de los colgajos triangulares equilateros de Malek.

Y

Técnica de rotacion avance de Millard.

Los procedimientos de 1 al 3 dejan cicatrices inferiores (Z-plastias) mas visibles,

mientras que la técnica de Millard la Z-plastia es superior.

Para el labio fisurado bilateral, se encuentran las aplicaciones del prolabio que
consisten en prever la total dimensién vertical del labio central; la porcién lateral puede
usarse para alargar la columela. Las técnicas actuales varian en su aplicacion en
cuanto a los pasos para la reparacion (1 6 2 tiempos), mejor aplicacién en funcion al
tipo de fisura bilateral que se pueden encontrar (completa, incompleta/completa o
incompleta) y la filosofia en el tipo de cierre 122

» Método de Veau lll o cierre en linea recta

»  Meétodo de Barsky o Veau Il
22



Colgajo de Abbeé primario

Y

Método de Tennison adaptado
Método de Millard para fisuras incompletas y completas
Método de Manchester

Método de Skoog

vV V VYV V V¥V

Método de Wynn

Método de Mulliken

Y

Expuesto lo relacionado al labio y paladar fisurado, se encuentra necesario entrar al
tema objeto de la investigacién que son: los factores de crecimiento, tipos de factores

de crecimiento 6seo y fibrina.

Todo ser vivo lleva en su clave genética los elementos necesarios para querer reparar
la integridad anatémica, bien por que haya soportado un proceso traumatico o
degenerativo. En las Ultimas décadas se han intentado, y en parte conseguido, conocer
los diferentes tipos de células que se involucran en los fendmenos de reconstruccién o

regeneracion de la zona lesionada.

En los ultimos afios se destacan de una manera importante los llamados factores del
crecimiento celular (Growth factors, o GFs) en el aparato locomotor. Los factores de
crecimiento son proteinas que se unen a los receptores localizados en la superficie
celular, y esta union factor/receptor tiene como primera consecuencia la activacion de la

produccion celular, asi como su diferenciacion (9.
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Muchos factores de crecimiento son bastante versatiles. Estimulando la division celular
en numerosos tipos de células, mientras que otros son especificos de una variedad
determinada en particular. Estas moléculas regulan el crecimiento, diferenciacion y
metabolismo de las células a las que se les atribuye un papel relevante en todo el

desarrollo tisular de los diferentes problemas que se pueden plantear en la masa 6sea

(15)

En los ultimos afios se ha conocido la estructura, produccién y accién biolégica de un
importante y Unico grupo de factores del crecimiento, las citoquinas. Estas moléculas
son proteinas producidas y segregadas por distintos tipos de células (principalmente
leucocitos), y actian de mediadores en las respuestas inflamatorias e inmunolégicas del
organismo, pudiéndose decir que son las responsables de orquestar la comunicacion

entre las células del sistema inmune '*9,

Las citoquinas segregadas por los linfocitos se les denominan linfoquinas, mientras que
aquellas segregadas por los monocitos y macréfagos se les denomina monoquinas.
Muchas de las linfoquinas son también conocidas como interleuquinas (lls), que no son
producidas o segregadas por los leucocitos, pero que son capaces de afectar la funcion
de las reacciones de estas células. Concretamente las interleuquinas son factores de
crecimiento que tienen su mision dirigida a las células de origen hematopoyetico. Al
estar el proceso inflamatorio directamente conectado con el proceso reparador o

regenerativo, las citoquinas juegan un papel importantisimo en este evento '*%,

24



Es conocido de todos que los factores de crecimiento (péptidos) pueden actuar de
forma autocrina, paracrina o endocrina sobres las células diana. En los ultimos afos se
ha demostrado que un gran niumero de factores de crecimiento regulan la proliferacion y

diferenciacion del hueso y el cartilago, tanto in vitro como in vivo (*19),

Actualmente los GPs obtenidos en el laboratorio por métodos de "proteina
recombinatios" (proteinas recombinantes), o los extraidos por centrifugados del plasma
autolégo, son un aspecto novedoso, y se utilizan especialmente en odontologia en
lesiones musculares, tendinosas y focos de fractura. En realidad el conocimiento y

mecanismos intimos de su accién atn no han sido esclarecidos ("%

Sin embargo, su valor es inmenso en el campo de la medicina, maximo si se tiene en
cuenta que los mecanismos reparativos del ser humano son muy similares en todos los

tejidos.

Asi, el hueso contiene varios factores de crecimiento, incluyendo las proteinas
morfogenéticas (BMPs), factores fibroblasticos (FGFs); factores insulinicos (IGFs),
factores plaquetarios (PDGF) y los transforming growth factor (TGF-beta) 1713,

La fibrina (polimero del fibrinbgeno) es una malla proteica constituyente del tapon
hemostatico. Esta red se caracteriza principalmente por su estructura espacial, las
dimensiones de sus fibras, el grado de ramificacién, porosidad, elasticidad y rigidez,

propiedades que dependen de factores como temperatura, concentracion de iones y
25



otras sustancias plasmaticas, pero principalmente de fibrinégeno, trombina y factor XiIIl.
Cuando aumentan las concentraciones de fibrinogeno o trombina, las redes de fibrina
son mas densas, de menor porosidad y formadas por fibras mas cortas. Las
alteraciones de la molécula de fibrinégeno pueden producir fibrina anormal, de diferente
disolucién, ya sea que permanezca tiempos prolongados en circulacion induciendo la
formacién de otros trombos, o bien que se degrade anticipadamente produciendo riesgo

hemorragico 9.

La fibrina no es igual en todos los casos, ya que existen muchas variaciones de la
estructura de la red a causa de diferentes situaciones fisioldgicas, como también

alteraciones en sus propiedades vinculadas a trastornos patolégicos.

La fibrina constituye el soporte del tapon hemostatico. Es una malla proteica resultante
de la polimerizacion del fibrinégeno (Fbg). Por lo tanto, conocer la estructura y

propiedades del Fbg es fundamental para interpretar las interacciones en la fibrina.

El Fbg es una glicoproteina de gran tamaro (340 kD) fdrmada por tres pares de
cadenas polipeptidicas diferentes (Aa, BB y y) unidas por puentes disulfuro. La molécula
de estructura alargada (45 nm de longitud y 9 nm de diametro) esta dividida en tres
secciones: el nédulo central, llamado dominio E, estd formado por los 6 extremos
aminoterminal de las cadenas proteicas, unidos por puentes disulfuro, mientras los dos
nédulos externos D estan formados por los extremos carboxi-terminal. Los segmentos

centrales de las tres cadenas polipeptidicas se enroscan formando una triple a-hélice,
26



conocida como hélice enrollada (regién coiled-coil) que proporcionan flexibilidad y

estabilidad mecanica a la molécula @ (Figura 4).

Figura 4. Esquema de la molécula de fibrin6geno.

Nota: cada color representa una cadena polipeptidica

Fuente: Erickson HP, Fowler WE. Electron microscopy of fibrinogen, its plasmic fragments
and polymers. Ann N 'Y Acad Sci 1983; 408: 146-63.

E| extremo carboxi-terminal de la cadena Aaq, llamado dominio aC, es un brazo flexible

que puede variar su posicion y conectarse con otras moléculas de Fbg S

La formacién de la red de fibrina es el proceso por el cual el Fbg soluble es convertido
en fibrina insoluble por accién de la trombina y del F Xllla. Para facilitar su estudio se la
divide en tres etapas principales: protedlisis del fibrinbgeno por la trombina,
polimerizacién de los mondémeros de fibrina y estabilizacién de la fibrina por F Xllla.

> Protedlisis del fibrinbgeno por la trombina. La trombina cliva cuatro
enlaces arginina-glicina especificos de los extremos aminoterminales de las cadenas

Aa y BB de la molécula de Fbg, liberando los fibrinopéptidos A y B. En el mondémero de
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fibrina se conservan 4 porciones remanentes de las cadenas clivadas (knobs), dos de

las cadenas Aa y dos de las BB (respectivamente A y B) @2) (Figura 5).

Figura 5. Fibrindgeno.

Trombina

Nota: Sitios de unién a proteinas de los sistemas de coagulacion y fibrinoliticos

Fuente: J Thromb Haemost 2005; 3 (8): 1894-904 (11).

> Polimerizacién de los monémeros de fibrina. Los mondmeros de fibrina se
ubican por su densidad de carga, permitiendo que los nuevos sitios A y B interactien
respectivamente con los sitios complementarios DA y DB de mondmeros vecinos, para
formar una doble cadena compuesta de mondmeros alineados. El proceso de
elongacion involucra la unién de monémeros adicionales que se unen por contacto D-D
entre mondmeros contiguos (de una misma hilera) ademas de otro D-E entre
monomeros adyacentes (de hileras diferentes). Ambas cadenas estan desplazadas, una
respecto a la otra, la longitud de medio monémero. El contacto D-E aporta estabilidad a

la elongacion del polimero 2.
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El extremo carboxi-terminal de la cadena tiene al menos cinco sitios de union a
dominios E de otros monémeros 'y permite la formacién de una estructura tridimensional
de fibrina. Luego de la formacion de largas microfibras, éstas pueden ensamblarse
lateralmente con otras microfibras mediante interacciones débiles, generando fibras
mas gruesas. Durante el ensamble de la fibrina los dos dominios aC de una molécula
de fibrindgeno se disocian y se reasocian intermolecularmente por interacciones no
covalentes, favoreciendo la agregacion bilateral para formar haces de mayor grosor.
Estas uniones pueden originar ramificaciones donde una de las ramas es mas gruesa
que las otras. Otro tipo de ramificacion se produce durante la formacién de la microfibra
por union equilateral, donde tres monémeros de fibrina se conectan convenientemente

de manera que forman tres fibras de igual grosor 4.

> Estabilizacion de la fibrina por el F Xlll. La fibrina soluble se entrecruza por
accion del F Xllla, generando fibrina estable. El F XIIl plasmético es un tetramero que
contiene dos cadenas A y dos B, unidas no covalentemente por fuerzas de alta afinidad.
La subunidad A posee el sitio activo mientras que la B realiza funciones de transporte y

regulacién de la actividad de la subunidad A #°,

El F XIII plasmatico es activado fisiolégicamente por trombina a F Xllla, en una reaccion
dependiente de iones calcio. EI F Xllla es una transglutaminasa que cataliza la
formacion de una amida entre el grupo amino de los residuos lisina y el grupo carbonilo

de residuos glutamina, liberando amoniaco “®.
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Esta reaccién puede producirse entre dos cadenas y, dos Aa o una y con una Aa de
distintas moléculas. Se han propuesto dos tipos de entrecruzamiento: el longitudinal liga
los extremos de dos mondmeros alineados, mientras el transversal entrecruza cadenas
y de dos monémeros de hileras diferentes. Si bien existen controversias respecto a cual
de ellos ocurre, se han reportado experiencias que demuestran que las microfibras
pueden elongarse elasticamente al doble de su tamario original. Esta elasticidad de las

fibras sélo seria explicable por entrecruzamiento transversal 7.

Existen numerosos factores que influyen en las caracteristicas de la red de fibrina,
principalmente la concentracion y calidad del Fbg, la fuerza i6nica del medio, la
concentracion de iones calcio, la concentracion de trombina y algunos estados

patologicos como diabetes, sindrome nefrético y otros.

En sintesis, mas alld de los detalles moleculares, la fibrina no es igual en cualquier
circunstancia puede variar por diferentes condiciones fisioldégicas o estados patologicos.
Conocer los factores y mecanismos que influyen en la red de fibrina y su lisis ayudaria a
comprender aquellas situaciones fisiopatolégicas que producen una mayor o menor
resistencia a la accion fibrinolitica fisiolégica o inducida por farmacos, especialmente las

no explicadas por estudios clinicos o de laboratorio.
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3. ASPECTOS METODOLOGICOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de revision bibliografica

3.1.1. Objeto de estudio

Factores de crecimiento y fibrina en casos de labio y paladar fisurado

3.1.2. Material objeto de estudio

27 articulos cientificos que hacen referencia a los factores de crecimiento y fibrina.

3.1.3. Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion:

» Articulos de publicaciones indexadas

» Articulos en espariol e ingles

» Estudios de intervencion (tratamientos)
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Los criterios de exclusion:
» Articulos que hayan sido publicados de fuentes no confiables.
» Publicaciones cientificamente no reconocidas o avaladas por la

comunidad cientifica.

3.2. METODO

Para la presente investigacion el método utilizado fue la revision bibliografica que tiene
por objeto dar a conocer los factores de crecimiento y fibrina en casos de labio y
paladar fisurado, asi se trabajé sobre los articulos cientificos que hablan sobre los
factores de crecimiento y fibrina, dentro de los cuales se tuvieron en cuenta aquellos

que hacen referencia al labio y paladar fisurado.

Definido el tema, se buscaron las fuentes, siendo las principales para la investigacion:
biblioteca general de la Institucion Universitaria Colegios de Colombia, facultad de
Odontologia; Luis Angel Arango; biblioteca Nacional; la biblioteca general de la
Universidad Nacional de Colombia; y otros que en el desarrollo de la investigacién se
requirieron y la red mundial de datos en paginas especificas como: PubMed, Medline,

Cochrane, ProQuest.

Escogidos los 27 articulos con los cuales se realizé la revision bibliografica se procedié

a generar una matriz que permitié establecer las caracteristicas e importancia de cada
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uno de los articulos revisados., cuyos resultados se analizaron a partir de las unidades

tematicas:

> ¢ Qué es el labio y paladar fisurado?
» Causas de labio y paladar fisurado

» Tipos de labio y paladar fisurado

» Tratamientos a estas patologias

> Posibles cirugias a esta patologia

» Factores de crecimiento

» Tipos de factores de crecimiento 6seo

» Fibrina

3.3. PROPUESTA DE ANALISIS

En esta parte de la investigacion, se realizé lo concerniente a procesar los datos
obtenidos de la lectura de los articulos, sobre los factores de crecimiento y fibrina en
casos de labio y paladar fisurado, procesamiento que tuvo como fin generar los
resultados, a partir de los cuales se realizé el analisis segun lo objetivos o pregunta de

investigacion o de ambas (Tabla 2 — Anexo 1).
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4. RESULTADOS

La revision bibliografica permitié establecer lo siguiente:

En lo relacionado al labio y paladar fisurado se encuentra que existen revisiones
bibliograficas que permiten establecer la posibilidad de utilizar los factores de
crecimiento y fibrina, en casos de labio y paladar fisurado; asi, lo expuesto por Benjan C
Hanshaw establece las causas de labio y paladar fisurado en la tesis doctoral titulada
GEN CHD7 y labio paladar hendido sin sindrome, realiza una revision bibliografica
desde 1979 hasta 2005, para establecer el sindrome de CHARGE a partir de las
mutaciones o falta del gen CHD7 que contribuyen a la enfermedad congénita del labio y

paladar fisurado ®.

La investigacion establecioé que el labio y paladar hendido es un defecto de nacimiento
que tiene una compleja etiologia resultante de una interaccion entre los factores

genéticos y del medio ambiente.

En la revisidon bibliografica realizada no se encontraron estudios bibliograficos que

hablen de las causas y tipo de labio y paladar fisurado.

En cuanto a los tratamientos e intervenciones quirlrgicas, la revision bibliografica

realizada por Francy Bayona desde 1990 hasta el 2002, sobre la Palatogénesis y
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hendiduras palatinas: implicacion de TGFB3 Y BMP’s establecié la importancia de
miembros de la superfamilia del factor de crecimiento transformante Beta, durante la
palatogénesis y en la patogenia de las hendiduras orales. El conocimiento actual sobre
las funciones especificas del TGFB3 Y BMP’s en desarrollo palatino también lo hacen
buenos candidatos para ser utilizados en tratamientos tempranos, en utero y otras

hendiduras orofaciales %°.

Dinatale Elio y Guercio E., realizan una revision bibliografica desde 1957 hasta el 2007
sobre regeneracién 6sea guiada (GBR), en donde exponen que este injerto 6seo,
actualmente es considerada una terapia de gran importancia en implantologia, para
promover la regeneraciéon de hueso en defectos 6seos maxilares; la finalidad es crear
un lecho adecuado para el posicionamiento de Implantes. La GBR se basa en el uso de
membranas reabsorbibles y no reabsorbibles en combinacién con biomateriales de
relleno como hueso autdlogo, homodlogo, heterdlogo o materiales aloplasticos con
funciones de barrera mecanica, tendientes a excluir de la zona de reparacién células

epiteliales y conjuntivas, permitiendo la invasion de células osteoprogenitoras ©°.

Claudia Bermudez Olaya hace una revision bibliografica desde 1986 hasta 2006 sobre
los aspectos celulares y moleculares de las células madres involucradas en la
regeneracion de tejidos con aplicaciones en la practica clinica odontolégica. Establece
que las células Madres en el campo de la medicina regenerativa, por sus caracteristicas
de auto-renovacién, proliferacion y diferenciacion, han mostrado ser una importante

alternativa para el tratamiento de patologias y alteraciones en los dientes y estructuras
35



periodontales. La regeneracion tisular implica el reemplazo de tejidos afectados con
células idénticas que pueden ser generadas a partir de la estimulacion de células
Madres mesenquimatosas (MSCs) por diferentes mecanismos moleculares y celulares
involucrados en la morfogénesis dental; por ello se buscan diferentes opciones para
facilitar la utilizacion de MSCs como tratamiento clinico de enfermedades periodontales

y traumas bucales funcionales ©".

En cuanto a los factores de crecimiento y tipos de crecimiento 6seo, se encontraron

varios estudios que hacen referencia directa a los mismos.

Paul Castafieda, realiza una revision bibliografica sobre el plasma rico en factores de
crecimiento y regeneracion 6sea, desde 1975 hasta 2006. Con base a la literatura
revisada, parece probada la utilidad de los factores de crecimiento en la regeneracion
de los tejidos 6seos. Entre los factores de crecimiento que parecen haber mostrado
mejores resultados se encuentra el PDGF (Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), sélo o en asociacion al TGF (Factor de crecimiento Transformador). Si se
elige la técnica de utilizar plasma rico en plaquetas, es fundamental llevar a cabo una

buena manipulacion, para obtener buenos resultados ©.

Gustavo Eduardo Ortiz Orrego, realiza una revision bibliografica desde 1998 hasta el
2003, sobre plasma rico en plaquetas: una alternativa para acelerar el proceso de
cicatrizacion 6sea, que incluye la técnica para obtener el plasma rico en plaquetas, y su

respectiva utilidad en el proceso 6seo regenerativo. El plasma rico en plaquetas (PRP)
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es un producto originado en factores de crecimientos derivados de las plaquetas,
representa una alternativa mas para estimular, acelerar y optimizar el proceso de
cicatrizacion en los procedimientos de regeneracion 6sea. El principio de concentrar
factores de crecimiento, principalmente PDGF (Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), TGF-a (Factor de crecimiento de transformante beta) e IGF (Factor de
crecimiento de Insulina), a partir del secuestro de plaquetas, confiere al PRP (Plasma
Rico en Plaquetas) la habilidad de acelerar la cicatrizaciéon, por medio de la
mitogénesis, angiogénesis y quimiotaxis. Es asi como se optimizan los procesos

naturales de regeneracion ©2.

Monton Echeverria J., Pérez Redondo G, y Gomez Bajo G. Realizan un trabajo
bibliografico mediante el analisis retrospectivo de la practica clinica llevada a cabo
durante un periodo de 30 meses, denominado: experiencia clinica en el empleo de
factores de crecimiento autdlogos obtenidos de plasma rico en plaquetas. En esta
investigacion, se empleo el Plasma Rico en Plaquetas en el tratamiento de diversas
patologias en las que podrian estar comprometidos los fenémenos reparativos. Durante
dicho periodo de tiempo fueron intervenidos un total de 151 pacientes con heridas
cronicas (mas de 6 meses de evolucion); de este total de pacientes, a un subgrupo de
47 previamente sometidos a otro tipo de terapias para sus patologias (tratamiento
topico mediante apositos, curas o intervenciones quirtrgicas sin el empleo de Plasma
Rico en Plaquetas) se obtuvo comparacién mediante cuestionario. El empleo de plasma

autélogo rico en plaquetas es una practica inocua, avalada por un soporte cientifico
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importante y por una base conceptual sélida, pero carente de estudios a gran escala

donde los beneficios de este tratamiento queden constatados de forma fehaciente ©4).

Este abordaje basado en la valoracion por parte de pacientes y cirujanos, asi como la
documentacioén grafica de los casos; hablan de unas altas expectativas terapéuticas. Se
requieren de estudios clinicos mas profundos en los cuales se evalle
comparativamente su eficacia cronolégica mediante analisis tipo Kaplan-Meier, asi
como la constatacion histopatolégica de la evidencia clinica del uso del Plasma Rico en

Plaquetas.

Miguel Angel Alobera Gracia y Mariano del Canto Pingarron. Revision bibliografica
realizada desde 1952 hasta 2003, titulada Bases fisioldgicas de la regeneracion ésea |.
Histologia y fisiologia del tejido 6sea. El hueso es el Unico tejido del organismo capaz
de regenerarse, permitiendo la restitutio ad integrum tras el trauma. Cuando se produce
una fractura, se coloca un implante osteointegrado o se realiza un injerto para aumentar
el sustrato éseo antes de la insercion de implantes, lo que se pretende es la
regeneracion osea, es decir, la formacion de hueso nuevo que, tras un proceso de
remodelado, sea idéntico al preexistente. El hueso es un tejido dinamico en constante
formacion y reabsorcién. Este fendémeno equilibrado, denominado proceso de
remodelado, permite la renovaciéon de un 5-15 % del hueso total al afio en condiciones

normales ©%.
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Juan Pablo Carrillo Mateo, realiza una revisién bibliografica que incluye estudios desde
1965 hasta el 2005, sobre los factores de crecimiento importantes herramientas para la
reparacion 6sea. Muchos factores de crecimiento son bastante versatiles; estimulando
la divisién celular en numerosos tipos de células, mientras que otros son especificos de
una variedad determinada en particular. Estas moléculas regulan el crecimiento,
diferenciacion y metabolismo de las células a las que se atribuye un papel relevante en
todo el desarrollo tisular de los diferentes problemas que se pueden plantear en la masa
6sea 9

E. Murakami. En la revision bibliografica titulada factores de crecimiento, hecha desde
1997 hasta 2005, establece que Los factores de crecimiento ejercen varios efectos
sobre los procesos de reparacién y regeneracion, y por ejemplo son considerados
iniciadores de los procesos de cicatrizacion. La sintesis de los factores de crecimiento
se encuentra mediada por receptores de membrana especificos en la superficie celular,
sobre los cuales a su vez ellas actian, promoviendo una proliferacién o una inhibicién
en diferentes situaciones. De las aplicaciones mas importantes que los factores de
crecimiento tienen a nivel terapéutico es el Plasma Rico en Plaquetas (PRP), ideal para

mejorar el proceso de cicatrizacion de los tejidos blandos y la regeneracion 6sea ©”.

Grégory Garcia M, Dianney Clavijo G, Ananias Garcia, Ciro A.Casadiego, Omar Mejia y
Rafael Zamora. En una revision bibliografica realizada desde 1962 hasta 2004, titulada
Factores de crecimiento, establece que Los EGFs son una amplia gama de mediadores

biolégicos con roles fundamentales en embriogénesis, diferenciacion, maduracion,
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mantenimiento, regeneracion celular, tisular y organica. Su papel en dismorfogénesis y
neoplasiogénesis es definitivo. De los Mediadores de la Comunicacién Celular, el
descubrimiento de la Superfamilia de los Factores de Crecimiento se ha considerado
clave para el entendimiento de diversos procesos biolégicos tanto normales como

patolégicos ©8).

En lo relacionado al tema de la fibrina, Ernest Hart Realiza una investigacion
bibliografica en 1999, denominada notas en la formacion de fibrina, en el proceso de
formacion de fibrina en muestras de sangre de conejos y de personas. Correcciones
sobre las teorias de la formacién de fibrina durante el proceso de coagulacion
mostrando en fotografias el verdadero desempefio en diferentes pruebas; ademas de

los agentes implicados en este proceso ©?.
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5. CONCLUSIONES

La revision bibliografica permitié establecer:

El labio y paladar fisurado siguen siendo una enfermedad congénita que requiere de
continuas investigaciones para lograr que los procesos quirurgicos logren la mayor

efectividad posible.

Los factores de crecimiento, constituyen una posibilidad de regeneraciéon celular en

enfermedades congénitas como el labio y paladar fisurado

Los factores de crecimiento son de adaptaciéon progresiva, y por ende favorables,
siempre y cuando se tengan en cuenta aspectos como: edad, sexo, salud sistematica
en especial metabdlica, labilidad intrinseca — congénita de los tejidos, duracion de

factores etioldgicos y edad de su iniciacion.

No se han reportado casos de intervenciones utilizando factores de crecimiento y fibrina

en labio y paladar fisurado.

Se requiere mayor investigacion mediante estudios longitudinales, preferencialmente

orientados a la reconstruccion del labio y paladar fisurado, utilizando la fibrina, a fin de
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permitir analisis de resultados mas confiables con conclusiones respaldadas por los

profesionales en la salud oral.
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ANEXOS




Tabla 2. Matriz de analisis — articulos cientificos.

ANEXO 1

REVISTA AUTOR TITULO TIPO DE ESTUDIO METODO RESULTADO

1 DENTIUM José Lopez Lopez PLASMA RICO EN | Revisién Bibliografica | La revision bibliografica | » Con base a la literatura
2007, 7/(3); FACTORES DE contiene los estudios | revisada, parece probada la
Pag. 108-112 | Eduardo Chimenos CRECIMIENTO Y realizados por | utiidad de los factores de

i REGENERACION OSEA MEDLINE, PubMed e | crecimiento i . gl g
Joan Mufioz Sanchez lidice” Mbdles: Espatiel, | oot 169, 5% TAIE08
Paul Castafieda dfas_de 1975 hasta | « Entre los factores de
diciembre de 2006, que | crecimiento que parecen
incluye los siguientes haber mostrado  mejores
términos cruzados entre resultados se encuentra el
si: PDGF (Factor de crecimiento
derivado de las plaquetas),
a Friciores o solo o en asociacion al TGF
crecimiento (Factor de crecimiento

= Regeneracion Osea TanstonuAdan, ©
stiamatenales *Si se elige la tecnica de
« Regeneracion tisural utilizar plasma rico en
 PlaarE fon S plaquetas, es fundamental
plaquetas llevar a cabo una buena
manipulacion, para obtener

buenos resultados.

2 | CIRUGIA CD Enrique Echevarria PROTESIS Revision Bibliografica | La revision bibliografica | = Es preferible que la
PLASTICA y Pérez FONOARTICULADORA incluye diversos estudios | habilitacion de estos
Vol. 10. S EN PACIENTES CON correspondientes  al | Pacientes se haga por medios
NGm. 1| Mtro. José Antonio | LABIO Y PALADAR temis, desde 1964, hasta | efnitivos. ~como  los
Enero-AbriI' Vela Capdevila HENDIDO 199?, que 'cor'ltiene los &urrzré](l)(’:)c;séi; ﬁa;eils:,enéistoz
2000. Pag. i siguientes términos: antes de tomar una
31-36 Dr. Qarlos Del Vecchyo determinacion de tipo

Calcaneo = Terapia de lenguaje protésico.
= Protesis Fono- | = Después de la insercion
articuladora protésica de un bulbo, el
= Fonema paciente tendra usualmente
= Protesis oral una alteracion mayor en la
articulacion del lenguaje; esta
alteracion es normal y se




debe al frecuente rompimiento
de los mecanismos de com-
pensacion que se generan
desde las etapas iniciales de
crecimiento y desarrollo.

Revista Maria Teresa Corbo | LABIO Y PALADAR | Revision Bibliografica | La revisién bibliografica | = Debido a la complejidad de la
Cubana Rodriguez FISURADOS. contiene estudios corres- | deformidad que tienen los
Medicina ASPECTOS pondientes al tema, | Pacientes con hendiduras
General Maria E. Marimén | GENERALES QUE SE desde 1982, hasta 1996; e’“ﬂ”}’é’(‘}‘l’ﬁc‘a‘s: ik it
Integral Torres DEBEN CONOCER EN que incluye  temas multidisciplinario. En - la
2001; 17(4); LA ATENCION fundamentales para | mayoria de los casos el
Pag. 379-85 PRIMARIA DE SALUD. paladar y labio fisurados tratamiento se prolonga unos
respectivamente como: 18 afos y en otros durante
toda la vida. Por esta razén
= Epidemiologia es necesario tener en cuenta
= Etiopatogenia los aspectos que debe
= Clasificacion conocer el médico en el nivel
= Conducta a seguir primario de salud cuando
asiste a un lactante con este

tipo de malformacion.
Revista CES | Santiago Gonzalez | PLASMA  RICO EN | Revision Bibliografica | La revision bibliografica | = El plasma rico en plaquetas
Odontologia | Ossa PLAQUETAS: UNA correspondientes a los [ (PRP) es un  producto
Vol. 17 = No. ALTERNATIVA  PARA estudios que van desde | ©riginado en factores de
1 2004 Gustavo Eduardo Ortiz | ACELERAR EL 1998 hasta el 2003. Que | Srecimiento ‘::":’:sdgniade u's:
Orrego PROCESO DE incluyen la técnica para Fa)lteqrnativa, pmés para

CICATRIZACION OSEA

obtener Plasma Rico en
Plaquetas, y su
respectiva utilidad en el
proceso 6seo
regenerativo.

estimular, acelerar y optimizar
el proceso de cicatrizacion en
los procedimientos de
regeneracion osea.

El principio de concentrar
factores de  crecimiento,
principalmente PDGF (Factor
de crecimiento derivado de las
plaquetas), TGF-a (Factor de
crecimiento de transformante
beta) e IGF (Factor de
crecimiento de Insulina), a
partir del secuestro de
plaquetas, confiere al PRP
(Plasma Rico en Plaquetas) la
habilidad de acelerar la




cicatrizacion, por medio de la
mitogénesis, angiogénesis vy
quimiotaxis. Es asi como se
optimizan los procesos
naturales de regeneracion.

CIRUGIA
PLASTICA
IBERO-
LATINOAME
RICANA.
Vol. 33-N°3

Julio -
Agosto -

Septiembre
2007.
155-162

Pag.

Montén Echeverria J.
Pérez Redondo S.

Gomez Bajo G. J.

EXPERIENCIA CLINICA
EN EL EMPLEO DE

FACTORES DE
CRECIMIENTO
AUTOLOGOS
OBTENIDOS DE
PLASMA RICO EN
PLAQUETAS.

Revision bibliografica.

Se expone la revision
mediante el analisis
retrospectivo  de la
practica clinica llevada a
cabo durante un periodo
de 30 meses en los que

se ha empleado el
Plasma Rico en
Plaquetas en el

tratamiento de diversas
patologias en las que

podrian estar
comprometidos los
fenébmenos reparativos.

Durante dicho periodo de
tiempo fueron
intervenidos un total de
151 pacientes  con
heridas crénicas (mas de
6 meses de evolucion);

de este total de
pacientes, a un subgrupo
de 47  previamente

sometidos a otro tipo de

terapias para sus
patologias (tratamiento
tépico mediante
apositos, curas o]
intervenciones

quiruargicas sin el empleo
de Plasma Rico en

Plaquetas) y se obtuvo
comparacion  mediante

El empleo de plasma autélogo
rico en plaquetas es una
practica inocua, avalada por
un soporte cientifico
importante y por una base
conceptual solida, pero
carente de estudios a gran
escala donde los beneficios
de este tratamiento queden

constatados de forma
fehaciente.

Este abordaje basado en la
valoracion por parte de
pacientes y cirujanos, asi
como la  documentacion

grafica de los casos; hablan
de unas altas expectativas
terapéuticas.

Se requieren de estudios
clinicos mas profundos en los
cuales se evaliue
comparativamente su eficacia
cronolégica mediante analisis
tipo Kaplan-Meier, asi como la
constatacion  histopatolégica
de la evidencia clinica del uso
del Plasma Rico en
Plaquetas.




cuestionario.

Acta Carolina E. Parada PALATOGENESIS Y | Revision Bibliografica | La revision bibliografica | = Esta revision ha establecido la
Biologica HENDIDURAS incluye diversos estudios | importancia de miembros de
Colombiana. | Francy Bayona PALATINAS: correspondientes al | la superfamilia del Factor de
Volumen 9 IMPLICACION DE tema, desde 1990, hasta | C'écimiento  Transformante
Facultad de - Beta durante la palatogénesis
No. 2, 2004 i TGFR3 Y BMPs 2002, que contiene los en la patogenia de las
Odontologia, siguientes términos: o
o . . g hendiduras orales.
Universidad . Nacional = El conocimiento actual sobre
de Colombia, Sede * Paladar Hendido las funciones especificas del
Bogota. = Hendiduras Orofaciales TGFB3 y de las BMPs en
= Genes de desarrollo desarrollo palatino también los
» TGFB3 (Factor de | hace buenos candidatos para
crecimiento ser utilizados en tratamientos
transformante beta-3) tempranos, in Utero, de PH y
= BMPs (Proteinas | otras hendiduras orofaciales.
morfo-genéticas oseas)
CIRUGIA Leon Pérez, J.A. TECNICA DE CIERRE | Reuvision Bibliografica | La revision bibliografica | = Se puede concluir que los
PLASTICA VERTICAL EN LABIO incluye diversos estudios | resultados obtenidos con la
IBERO- Sesman Bemal, AL. | HENDIDO. ~REPORTE correspondientes al | "enica desenta son. buengs
LATINOAME , : DE 837 CASOS Y tema, desde 1955, hasta E:ci;?:sdel %ol de =
RICANA. Femandez Sobrino, G. | RevISION DE LA 2004, que contiene los | cor koo
son minimas.
Julio - = Labio Hendido = Las complicaciones
Agosto - = Cierre Vertical postoperatorias  inmediatas
Septiembre como sangrado o hematoma
2008. Pag. practicamente no se
175-184 Se presenta el resultado preseptaron; no hubo
en nifios operados en el | infecciones y sélo un
Servicio de Cirugia | Paciente present6
Plastica © el  Ifstitids dehiscencia de la herida.

Nacional de Pediatria de
México DF desde enero
de 1998 hasta diciembre
de 2006, en total 837
pacientes. La técnica
quirargica utilizada
consistio en el cierre de




labio hendido en forma
vertical.

Medicina Isabel Fernandez- | BASES FISIOLOGICAS | Revisién Bibliografica | La revision bibliografica | = EI hueso es el unico tejido
Oral S. L. | Tresguerres DE LA REGENERACION incluye diversos estudios | del organismo capaz de
C.IF. B | Hernandez-Gil OSEA I. HISTOLOGIA Y correspondientes al | regenerarse, penmitiendo la
96689336 - , FISIOLOGIA DEL tema, desde 1952, hasta |  eSItto gﬂa':g?;mp:gzig
ISSN  1698- | Miguel Angel Alobera | TEJIDO OSEO 2003, que contiene 10s | o' fractira, se coloca un
6946. Gracia siguientes terminos | jmplante osteointegrado o se
. respecto a huesos: realiza un injerto para
Manano del  Canto aumentar el sustrato 6seo
Pingarrén = Regeneracion antes de la insercion de
2006;11:E47- = Reabsorcion implantes, lo que se
51. Luis Blanco Jerez = Osteogénesis pretende es la regeneracion
6sea, es decir, la formacion
de hueso nuevo que, tras un
proceso de remodelado, sea

idéntico al preexistente.
=El hueso es un tejido
dinamico en  constante
formacién 'y reabsorcion.
Este fendmeno equilibrado,
denominado proceso de
remodelado, permite la
renovacion de un 5-15 % del
hueso total al afio en

condiciones normales.
Medicina Isabel Fernandez- | BASES FISIOLOGICAS | Revision Bibliografica | La revision bibliografica | = El remodelado 6seo es un
Oral S. L. | Tresguerres DE LA REGENERACION incluye diversos estudios proceso de regstructuracién
C.IF. B | Hernandez-Gil OSEA II. correspondientes al | del hueso exstente, ‘que
96689336 - tema, desde 1952, hasta §Star-e2r;)s<i>0r2is<’:inte s
ISSN 1698- Mlguel Angel Alobera | EL PROCESO DE 2003' que conhe'ne. los microsc()pico ol rémodelads
6946 Gracia REMODELADO siguientes términos | 6se0 se produce en las
) respecto a huesos: unidades basicas
Mariano del  Canto multicelulares, donde hay
Pingarron = Regeneracion osteoclastos, macréfagos,
2006;11:E15 = Remodelado preosteoblastos y osteo-
1-7. Luis Blanco Jerez = Reabsorcion blastos y estan regidos por

= Osteogénesis
= Factores de

una serie de factores, tanto
generales como locales,




Crecimiento

permitiendo el normal
funcionamiento del hueso y
el mantenimiento de la masa
6sea. Cuando este proceso
se desequilibra aparece la
patologia o6sea, bien por
exceso (osteopetrosis) o por
defecto (osteoporosis).

10 | Revista Juan Pablo Carrillo | FACTORES DE | Reuvision Bibliografica | La revision bibliografica | = EI tratar de sustituir el
Espafiola de | Mateo. CRECIMIENTO incluye diversos estudios elemento Qseo_ por meta.l,' o
Cirugia IMPORTANTES correspondientes al | colocar protesis a presion;
Osteo- HERRAMIENTAS PARA tema, desde 1965, hasta | " .’:sga"‘“s para el
articular, LA REPARACION OSEA 2004, que contiene los |, e

siguientes términos: crecimiento son bastante
versatiles; estimulando la
* BMPs (Proteinas | division celular en
ISSN  0304- Morfogenéticas) numerosos tipos de células,
5056, Vol = FGF (Factor | mientras que otros son
40, N°. 223, Fibroblastico) especificos de una variedad
Julio _ : :GFS'. o (Factores | determinada en particular.
. nsulinicos Estas moléculas regulan el
ggg;lems;es = TGFs (Factor de Trans- |  crecimiento, diferenciacion y
‘ gs. formacion de | metabolismo de las células a
111-116 crecimiento) las que se atribuye un papel
= PDGF (Factores | relevante en todo el
Plaquetarios) desarrollo tisular de los
diferentes problemas que se
pueden plantear en la masa

Osea.

11 | Acta Dinatale, Elio REGENERACION OSEA | Revision La revision bibliografica | = La regeneracion ésea guiada
Odontolégica GUIADA (GBR). | Bibliografica. incluye diversos estudios | (GBR)  actualmente  es
Venezolana | Guercio, E. REVISION DE LA correspondientes al | considerada una terapia de

LITERATURA tema, desde 1957, hasta | 9ran  Importancia  en

; Implantologia, para promover

2007, ?uet’cor.xtlene 0S| |3 regeneracién de hueso en

siguientes terminos: defectos 6seos maxilares; la

ISSN: 0001 finalidad es crear un lecho
6365- Vol = Regeneracion  6sea | adecuado para el
46 N° 4/ guiada (GBR) posicionamiento de
2008 * Membranas Implantes. La GBR se basa
reabsorbibles en el uso de membranas

* Membranas no | reabsorbibles y no




Reabsorbibles
* Injertos Oseos

reabsorbibles en
combinacién con bio-
materiales de relleno como
hueso autélogo, homologo,
heterologo o  materiales
aloplasticos con funciones de
barrera mecanica, tendientes
a excluir de la zona de repa-
racion células epiteliales vy
conjuntivas, permitiendo la
invasion de células osteo-
progenitoras.

12

Revista
cubana de
medicina

43(1), ene.-
feb. 2004.

Lic. Celia Maria Pereda
Meira

Lic. Isbel Garcia
Figueredo

Lic. Astary Dominguez
Ayerbe

EL PRECURSOR DEL
FACTOR DE
CRECIMIENTO
EPIDERMICO.
PERSPECTIVAS DE SU

UTILIZACION COMO
MARCADOR TUMORAL

Revision
Bibliografica.

La revision bibliografica
incluye diversos estudios
correspondientes al
tema, desde 1975, hasta
1999, que contiene los
siguientes términos:

= Factor de crecimiento
epidérmico

= Precursor del factor de
crecimiento epidérmico

=Bajo y alto peso
molecular

= Fluidos Biolégicos

= Calicreinas

= Cancer

Los factores de crecimiento
comprenden una familia de
moléculas que estimulan la
proliferacion celular. Por lo
general estos factores son
sintetizados en forma de
largas moléculas precursoras
que posteriormente  son
procesadas por enzimas
para dar lugar a la molécula
madura. Entre ellos se
encuentra el factor de
crecimiento epidérmico.

En orina de pacientes con
cancer de mama se encontro
sobreexpresion de moléculas
de bajo y alto peso molecular
con respecto a la orina de
mujeres sanas, lo que
constituye una nueva via de
investigacion en el campo de
los marcadores tumorales. y
se ha definido que en
algunos casos el
procesamiento ocurre por
serinoproteasas,
denominadas calicreinas.
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Revista de
otorri-
nolaringologi

Jorge Zunhiga P.

EFECTO DEL FACTOR
DE CRECIMIENTO
ENDOTELIO

Revision bibliografica.

Se utilizaron 15 ratas
adultas, se realizan
perforaciones timpanicas

El VEGF (Factor de
Crecimiento Endotelio
vascular) aparentemente no
tiene un efecto inductor de la




a y cirugia de | Juan Cristébal Maass VASCULAR (VEGF) bilaterales, se instilan al reparacion de perforaciones
cabeza y SOBRE azar perforaciones con | timpanicas en ratas Long-
cuello Chirstian Amagada A. | PERFORACIONES solucion  fisiolégica y | Evans, su efecto no se
TIMPANICAS EN VEGF, se realiza | Cherencio tc'atra(;"e“t(e et
R ratas no tratadas (solucion
RATAS LONG-EVANS V|§ual12a'0|'on fisiologica). Esto  podria
V.67 N1 SroRDIpIoe de los | deberse a que el VEGF no
gy : timpanos alos 9,15y 21 | es el factor mas importante
Santiago dias posperforacion. Las en la reparacion timpanica,
Abr. 2007 ratas son sacrificadas el | rol que si podria ser atribuido
dia 21 y se realiza al EGF (_factor de crecimiento

estudio histologico del | | SpIeHTEe)

grosor timpanico.

14 | Revista de | Douglas A. Melton, | ESTUDIOS REVELAN | Revision bibliografica | Se  aplicaron ocho | = El descubrimiento de que la
Procedimient | Investigador del | COMO LOS FACTORES factores de crecimiento a | mayoria de los factores de
os de la | Instituto Médico | DE CRECIMIENTO cultivos de  células | Crecimiento inhibe  la
Academia Howard Hughes AFECTAN A LAS troncales de embriones ggﬁjﬁgc'ziogcﬁ?fost'p;sic:e
Nacional de CELULAS TRONCALES humanos para observar P g ol

SRR Ll . que el uso de factores
Ciencias N'SS"’T‘ Benvenisty, | HUMANAS sus efectos sobre la | jnhibidores de crecimiento
(Proceedings genetista la diferenciacion celular. podria resultar ser tan
of the | Universidad Hebrea importante como el uso de
National inductores que dirigen la
Academy of diferenciacion de las células
Seiarces) troncales.

=El poder controlar la

diferenciacion de las células

troncales probablemente

requerira una estrategia que

10 de emplee factores multiples de
Octubre de crecimiento, en cierto orden y
2000 en determinados momentos.
15 | EUSALUD E. Murakami FACTORES DE | Revision Bibliografica | La revision bibliografica | = Los factores de crecimiento
CRECIMIENTO incluye diversos estudios | €jercen varios efectos sobre

correspondientes al | los procesos de reparacion y

tema, desde 1997, hasta Fegeneracion, .y por ejemplo

Apuntes ' ! son considerados iniciadores

2005, que contiene los
siguientes términos:

de los procesos de
cicatrizacion. La sintesis de
los factores de crecimiento




Sitio:
http://eusalud
.uninet.edu/a
puntes/tema
_03C.pdf
Anexo al
Tema 3

Adaptacione
s celulares.
Crecimiento
celular.
Interaccion
célula matriz.

= Factor de Crecimiento
Epitelial (EGF)

= Factor de Crecimiento
Transformante
Alfa(RGF-Alfa

= Factor de Crecimiento
Derivado de las
Plaquetas (PDGF)

= Factor de Crecimiento
Fibroblastico (FGFs)

= Factor de Crecimiento
Transformante beta
(TGF-beta)

se encuentra mediada por
receptores de membrana
especificos en la superficie
celular, sobre los cuales a su
vez ellas actaan,
promoviendo una
proliferacién o una inhibicion
en diferentes situaciones.

De las aplicaciones mas
importantes que los factores
de crecimiento tienen a nivel
terapéutico es el Plasma
Rico en Plaquetas (PRP),
ideal para mejorar el proceso
de cicatrizacion de los tejidos
blandos y la regeneracion
Osea.
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Salud uIs
2005;
37:106-121

Grégory Garcia M.
Dianney Clavijo G.

Ananias Garcia DDC,
Ciro A. Casadiego T.

Omar Mejia

Rafael Zamora Bch.

FACTORES
CRECIMIENTO
EPITELIAL:

ASPECTOS
BIOLOGICOS,
PATOLOGICOS Y

CLIiNICOS

DE

Revisién Bibliografica

La revision bibliografica
incluye diversos estudios
correspondientes al
tema, desde 1962, hasta
2004, que contiene los
siguientes términos:

= Factor de Crecimiento
= Neuregulinas

= Neurodegeneracion

= Neoplasia

= Cancer

= Carcinoma

Los EGFs son una amplia
gama de mediadores bio-

légicos con roles
fundamentales en
embriogénesis,

diferenciacion, maduracion,

mantenimiento, regeneracion
celular, tisular y organica. Su
papel en dismorfogénesis y
neoplasiogénesis es
definitiva.

De los Mediadores de la
Comunicacion  Celular, el
descubrimiento de la
Superfamilia de los Factores
de Crecimiento se ha
considerado clave para el
entendimiento de diversos
procesos biolégicos tanto



http://eusalud
uninet.edu/a

normales como patologicos.
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Acta
Odontolbgica
Venezolana -
VOLUMEN
46 N° 3 de
2008

Juan Carlos Munévar
Nifo

Andrea del Pilar

Becerra Calixto

Claudia
Olaya

Bermudez

ASPECTOS
CELULARES Y
MOLECULARES DE
LAS CELULAS MADRES
INVOLUCRADOS EN LA
REGENERACION  DE
TEJIDOS CON
APLICACIONES EN LA
PRACTICA CLINICA
ODONTOLOGICA

Revision Bibliografica

La revision bibliografica
incluye diversos estudios
correspondientes al
tema, desde 1986, hasta
2006, que contiene los
siguientes términos:

= Células Madre Adultas
= Ingenieria de Tejidos
= Regeneracion Oral

= Las células Madres en el
campo de la medicina
regenerativa, por sus
caracteristicas de  auto-
renovacion, proliferacion vy
diferenciacion, han mostrado
ser una importante
alternativa para el
tratamiento de patologias y
alteraciones en los dientes y
estructuras periodontales.

La regeneracién tisular
implica el reemplazo de
tejidos afectados con células
idénticas que pueden ser
generadas a partir de la
estimulacion de células
Madres  mesenquimatosas
(MSCs) por diferentes
mecanismos moleculares y
celulares involucrados en la
morfogénesis dental; por ello
se buscan diferentes
opciones para facilitar la
utilizacion de MSCs como
tratamiento clinico de
enfermedades periodontales
y traumas bucales
funcionales.

18

Universidad
de Malaga.
Facultad de
Ciencias.

Departament
o de Biologia
Celular,

Genética y
Fisiologia,

Laboratorio

José Becerra Ratia

TERAPIA CELULAR E
INGENIERIA TISULAR

PARA LA
REGENERACION
ESQUELETICA

Revision Bibliografica

La revision bibliografica
incluye diversos estudios
correspondientes al
tema, desde 1969, hasta
2005, que contiene los
siguientes términos:

= Células madre mesen-
quimaticas (CMM)

= Osteobiologia

= Ingenieria Tisular (IT)

La ingenieria tisular (IT) es
una disciplina compleja que
integra informacion y
estrategias de varios campos
cientificos, cuya finalidad es
la reconstruccion de los
tejidos adultos.

Mientras las células Madre
se abren paso definitivo, la
opcion ‘farmacologica’ se ha
hecho un timido hueco en la
cirugia osteoreparadora en




de estos Ultimos afos. El
Bioingenieria conocimiento basico
y profundo acumulado en los
- ultimos veinte afios sobre la
Regenerago familia génica de los TGF-
a Tisular beta, unido al desarrollo de la
(LABRET) tecnologia del ADN
recombinante, ha propiciado
la sintesis de algunas de
estas moléculas y su uso
Acta directo en cirugia
Cientifica y
Tecnologica
N° 10. 2006
19 | Acta Enrique R. Monserat | PALADAR  HENDIDO, | Revision Bibliografica | La revision bibliografica | = Cuando se adiciona plasma
Odontolégica | Soto TRATAMIENTO incluye diversos estudios | rico en plaquetas al material
Venezolana QUIRURGICO, INJERTO correspondientes al | ©seo para la osteoplastia, se
Vol. 44 N.1 | Alexis Ramos OSEO  COMBINADO tema, desde 1949, hasta | SPINea I8 influencia del
Pag. 122 CON PLASMA RICO EN 2001, que contiene los | geror o o8 SreeREnt
Ricardo Tovar Mattar i P—— plaquetas. El
126. PLAQUETAS - Reporte siguientes términos: F.C.D.P. es considerado uno
de un caso de los principales agentes de
= Paladar Hendido cicatrizacion en cualquier
= Cirugia herida. Es un potente agente
Caracas ene. * Injerto Oseo mitogénico y angiogénico.
2006 *Plasma  Rico en| Este inicia el proceso de
Plaquetas (PRP) cicatrizacion  del  tejido
conectivo y del tejido 6seo.
= Esta técnica elimina
cualquier riesgo de contagio
para el paciente de
enfermedades de
transmision hematégena y la
posibilidad de reaccién
inmune por el uso de
materiales alégenos o
xenégenos.
20 | Dent Dieter Bilk MATERIAL DE | Revision Bibliografica | La revision bibliografica | = La casuistica presentada con
Implantol RELLENO SINTETICO incluye diversos estudios | estos casos muestra que los
Vol. 5, 198- COMBINADO CON correspondientes al | defectos dseos grandes,

pueden ser rellenados sin




207 (2001)

FACTORES DE
CRECIMIENTO
AUTOLOGO,
ESTABILIZADO
MEDIANTE UNA
MEMBRANA DE

TITANIO. CASUISTICA
DE CASOS CLINICOS.

tema, desde 1997, hasta
2000, que contiene los
siguientes términos:

= Regeneracion Osea

= Beta TCP

= Reconstruccion

= Cerasorb

= | amina de titanio

= Concentrado de
Plaquetas

adicionar hueso esponjoso
autélogo. ElI material de
sustitucion 6sea, “Cerasorb”,
funciona como un
mantenedor de espacio y
ademas cumple con la
funcién de guia. La mezcla
de Cerasorb, sangre del
defecto del paciente y PRP,
producen una mezcla
agradable para manejar.

La mezcla de este complejo
de aumento combinado con
una membrana de titanio
como medio de estabilidad,
esta indicado incluso en los
casos de defectos de una
pared.
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Se ha disefiado el
presente estudio piloto
siguiendo el modelo de
“boca partida” de forma
que en cada animal se

realiza el proceso
experimental y el control.
El estudio

histomorfométrico se
realizdé como estudio
ciego, de forma que
durante el analisis no se
conocia si la muestra era
experimental o control.
Para este estudio se
utilizaron cuatro conejas
sanas adultas de raza
Nueva Zelanda de peso
entre 4100 y 4500
gramos en el momento

El cemento de brushita
sintetizado con acido
glicélico se muestra como un
material osteoconductor
adecuado para la
regeneracion oOsea en el
modelo  experimental de
regeneracion vertical.
Aunqgue en los resultados del
presente estudio no se
puede deducir que Ila
aplicaciéon del PRP asociado
al cemento de brushita
aumente  su  capacidad
regeneradora, si  parece
tener influencia en una mas
lenta reabsorcion del mismo.




de la cirugia.
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VALORACION DE LA
REGENERACION OSEA
EN UN  MODELO
ANIMAL: UTILIZACION
DEL PLASMA RICO EN
PLAQUETAS EN LA
CURACION DE LOS
DEFECTOS  OSEOS.
ESTUDIO PRELIMINAR
PARA UN DISENO
EXPERIMENTAL EN
CONEJOS.
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Con base a un estudio
experimental
prospectivo, comparativo
bilateral y controlado,
interviniendo
quirargicamente 30
conejos raza Nueva
Zelanda, a los que se
practicé defectos
cavitarios de 6mm de
diametro en la metéfisis
proximal de tibia y
defecto un diafisarios de
6mm en el peroné. Los
animales fueron
divididos en 2 grupos de
15 individuos que
recibieron plasma rico en
plaquetas (PRP) o
plasma pobre en
plaquetas (ppp) en sus
tibias y peroné derechos.
Los resultados se
obtuvieron por medio de
estudios radioldgicos,
TAC e histolégico a las
8, 12 y 16 semanas.

No existe una relacion
directa entre el recuento
plaquetario en sangre
periféerica y el recuento
plaquetario del concentrado
sanguineo tras la utilizacion
de cualquiera de los dos
métodos empleados en
aumentar el nivel de
concentracion plaquetaria.
Las dnicas correlaciones
significativas se detectan
exclusivamente entre
variables geométricas y
densitométricas de un mismo
defecto, pero no existen
correlaciones cruzadas entre
ambos tipos de defectos. No
se observa relacion entre
comportamiento del defecto
cortical (peroné) y el defecto
metafisario (tibial). Son
muestras independientes.

El plasma Pobre en
Plaguetas (ppp) y el plasma
Rico en Plaquetas (PRP) en
este disefio experimental, no
modifica los procesos de
reparacion y cicatrizacion
respecto al grupo control.

La utilizacion de forma
aislada de sustancias con
concentraciones elevadas de
Factores de crecimiento y
otras proteinas plasmaticas,
plasma rico en plaquetas
(PRP), en este disefo
experimental en conejos no
se comporta como material
osteoinductor ni
osteopromotor.
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Ensayos de HENDIDO: BUENAS incluye diversos estudios | acerca de como las
un Cientifico NOTICIAS, MALAS correspondientes ~ al | Personas con hendiduras se
Informante NOCITICIAS tema, desde 1997, hasta | 2daptan  en sus  vidas

; adultas; es notable que a
) 2909' yiogd 'coqtlene los pesar de tener bajas notas
Vol. 6 Pag. siguientes términos: en la nifez y Ia
287, adolescencia, las victimas de
Septiembre * Implicaciones de Labio | hendidura logran mayores
1983. y Paladar Hendido niveles educacionales que
* Procedimientos sus padres. Sin embargo
pertenecientes a esta | terminan con bajos ingresos
época y posteriores. y trabajos de bajo nivel; esto
se puede deber
principalmente al prejuicio, o
al resultado de una
persistente timidez.

= Las personas tratadas con
los procedimientos de estas
fechas tenian que superar un
gran namero de
complicaciones y un
considerable tiempo para

tener una mejor apariencia.
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: de alimentacion, fuertes
Labio ~ ylo  Paladar | nfocciones auditivas  que
Centro para el Hendido; tomados del pueden causar pérdida

manejo de la
informacion de
la salud vy
epidemiologia.
Vol. 34

Marzo de 2000

registro de nacimientos
con defecto. El registro
incluye los defectos
reportados obtenidos de
nacimiento de infantes y
certificados de muerte,
resuimenes de pacientes
de hospitales recién
nacidos, resumenes
pediatricos durante el

permanente de la escucha si
no son propiamente tratados,
dificultades en el habla; y de
medianos a severos
problemas de ortodoncia.

En base a los estudios se
recomienda evitar el
consumo de cigarrillos vy
alcohol durante el embarazo,
uso cuidadoso de
medicamentos; una Optima
dieta nutricional y




primer afio de vida y de
la Base de Datos del
Departamento de Salud
(MOCARES)

suplementos de acido félico,
los cuales también han sido
documentados en otras
areas de resultados de
reproduccion negativos.
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patologia contribuyan a esta etiologia.
= CHARGE es causado por
= Labio hendido, Paladar mutaciones o faltas en el
Primavera del hendido gen CHD7.

2006. = Las mutaciones en el gen
« Genética, Gen CHD7 no son comunes en
los casos de aislamiento de
% hendidura se encontrd
* Sindrome CHARGE minima evidYancia de que el
CHD7 puede actuar como un
modificador en el

Hendimiento sin sindrome
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