GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO ORIGINAL

Plasma rico en plaquetas y su efecto en la regeneracion osea
en fracturas mandibulares. Ensayo clinico controlado

Guadalupe Castillo-Cardiel', Victor Manuel Medina-Quintana?, Mario Lomeli-EnriqueZz’,
Fabiola Medrano-MunoZz®, Celia Guerrero-Velazquez*, Carmen Karina Contreras-Ldpez®,
Clotilde Fuentes-Orozco®, Leire Irusteta-Jiménez®, Luis Rodrigo Michel-Espinoza® y
Alejandro Gonzalez-Ojeda®

'Servicio de Cirugia Maxilofacial; 2Servicio de Cirugia Pldstica y Reconstructiva; *Unidad de Investigacion Biomédica 02, Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social. Guadalajara, Jal., México;
“Instituto de Investigacion en Odontologia, Departamento de Clinicas Odontoldgicas Integrales CUCS, Universidad de Guadalajara, Guadalajara,

Jal., México

Resumen

Antecedentes: Actualmente existe interés en el desarrollo de aplicaciones clinicas del plasma rico en plaquetas (PRP) para
mejorar la regeneracion dsea (RO). Objetivo: Evaluar la RO en fracturas mandibulares con la aplicacion de PRP. Métodos: Ensa-
yo clinico controlado. Se incluyeron 20 pacientes con fractura de dngulo mandibular. El grupo de estudio (n = 10) se sometio
a reduccion de la fractura, fijacion interna y aplicacion de PRP, y el grupo control (n = 10) al mismo procedimiento sin admi-
nistracion de plasma. Se evaluaron en el preoperatorio y al primer y tercer mes posterior a la reduccion mediante digitalizacion
radiogradfica para evaluar la regeneracion dsea. Resultados: E/ promedio de edad fue de 32 + 11.3 y 31.2 + 8.48 afios,
respectivamente (p = 0.76). La intensidad y la densidad radiogréfica al mes y a los 3 meses fueron superiores en el grupo de
estudio que en el grupo control (p< 0.005). El tiempo de regeneracion fue de 3.7 + 0.48 y 4.5 + 0.52 semanas, respectiva-
mente (p = 0.002). Conclusiones: El PRP aumento la intensidad y la densidad dsea en el trazo de las fracturas, sugestivas
de RO, y recuperacion en menor tiempo, en contraste con el grupo control.

PALABRAS CLAVE: Plasma rico en plaquetas. Fractura mandibular. Regeneracion dsea.
Abstract

Background: Currently there is great interest in developing clinical applications of platelet-rich plasma to enhance bone repair.
Aim: To assess bone regeneration in mandibular fractures, with the application of this adjuvant. Methods: Twenty patients
with mandibular fractures were included in a randomized clinical trial. Patients of the experimental group (n = 10) were sub-
mitted to internal fracture reduction and administration of platelet-rich plasma, and patients of the control group (n = 10) were
submitted to the same surgical procedure without plasma application. Radiologic assessment was made before and at 1 and
3 months after surgery. X-rays were digitalized for analyze intensity and density as reflection of bone regeneration. Results: The
average age was 32 + 11.3 years and 31.2 + 8.48 years respectively (p = 0.76). The radiographic intensity and density in the
experimental group at the 1" and 3 month were higher in contrast to the control group (p < 0.005). Bone regeneration time
was 3.7 + 0.48 and 4.5 + 0.52 weeks respectively (p = 0.002). There was no morbidity related to the application of the plate-
let-rich plasma. Conclusion: The platelet-rich plasma increased the bone intensity and density in the fracture trace allowing
bone regeneration and recovery in shorter time than patients in which it was not used.
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|ntroducci6n

El traumatismo se define como el dafo, intencional
0 no, causado por la exposicién brusca del organismo
a fuentes o concentraciones de energia mecanica, qui-
mica, térmica o radiante que sobrepasan su margen de
tolerancia; es un problema de salud publica y una cau-
sa importante de morbimortalidad en personas en edad
reproductiva'. El paciente politraumatizado representa
un desafio tras el advenimiento del transporte de alta
velocidad?. Los factores etioldgicos fundamentales de
las fracturas craneofaciales son los accidentes de tra-
fico, las agresiones por terceros, los traumatismos den-
tro del hogar, y los accidentes deportivos y laborales,
y SON mas comunes en varones jovenes?.

Las fracturas mandibulares se encuentran dentro
de las mas frecuentes en traumatologia facial. Se
puede ocasionar fractura por mecanismo directo o
indirecto, como la fractura condilea en los traumatis-
mos sinfisarios*.

Clinicamente se manifiestan con impotencia funcio-
nal articular (imposibilidad de abrir o cerrar comple-
tamente la boca), deformidad del arco mandibular
(oclusién inapropiada), crepitacion, desplazamiento,
movilidad anormal, inflamacién dolorosa a la palpa-
cién, asimetria facial (por fractura o luxacidon 6sea),
desgarro de la mucosa y parestesias, disestesias o
anestesia de los labios por lesion del nervio alveolar
inferior®. El cuadro clinico es sugerente y la radiogra-
fia panoramica u ortopantomografia proporciona una
detallada visién. En ella podemos ver toda la mandi-
bula y las piezas dentarias. La serie mandibular in-
cluye las proyecciones anteroposterior, de Townes y
oblicua lateral derecha e izquierda®.

Actualmente existe un interés en el desarrollo de
aplicaciones clinicas del plasma rico en plagquetas
(PRP) para mejorar la regeneracion 6sea (RO), parti-
cularmente en los pacientes en quienes existe el ries-
go de falta de unién y en quienes tienen una mala
unién dsea establecida. En los EE.UU. aproximada-
mente el 5-10% de las fracturas se asocian con un
retardo en la RO o una falta de unién®®.

El propdsito de este estudio fue evaluar la efectivi-
dad del PRP autélogo como un método sencillo para
aumentar la RO en fracturas mandibulares.

Métodos

Se incluyeron 20 pacientes del Servicio de Cirugia
Maxilofacial de la Unidad Médica de Alta Especialidad,

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
de Occidente, en Guadalajara, Jalisco, México, que
requirieron reduccidn y fijacion interna de fracturas de
angulo mandibular, de ambos sexos, mayores de edad
y que accedieron a firmar su consentimiento bajo infor-
macién. Los pacientes fueron asignados al azar me-
diante sobre cerrado en dos grupos: grupo de estudio,
aplicando PRP en el trazo de las fracturas antes y
después de la fijacion interna, y grupo control, en quie-
nes se hizo el mismo procedimiento pero no se aplicd
el PRP. No se incluyeron pacientes con diabetes, hiper-
colesterolemia, tabaquismo activo o enfermedades de
la coldgena que pudieran alterar la cicatrizacion dsea,
ni aquellos con datos de infeccion localizada en la zona
a tratar o cuya fractura ocurrié en un lapso mayor de
10 dias previos al dia programado para la cirugia.

Se midid la RO radiogréfica (densidad e intensidad)
en el sitio de la fractura, tomando mediciones basales
antes de la cirugia y posteriormente al mes y los
3 meses, el tiempo de consolidacién (sustitucion de
la fractura por hueso), la presencia de complicacio-
nes, el tiempo de recuperacion y las secuelas.

Procedimientos

Para evaluar la reparacion de la fractura se realizé
toma seriada de radiografias del sitio de la fractura
en estudio, tomandose ortopantomografias a su ingre-
S0 para las mediciones basales y a 4 y 12 semanas.
También se hicieron mediciones en un sitio de hueso
sin fractura. Todas las radiografias fueron convertidas
a imagenes digitales en forma estandarizada. Las
imagenes digitalizadas se analizaron utilizando el sof-
tware Kodak Dental Imaging 1D Scientific Imaging
Systems version 3.5.4'%'%, Las radiografias se presen-
taron en pantalla como imagenes magnificadas; todas
fueron analizadas por un operador cegado a la ma-
niobra experimental. En cada imagen se marcé con
el puntero del mouse una imagen cuadrangular co-
rrespondiente al sitio de trazo de fractura (region de
interés), sin abarcar hueso circundante ni material de
osteosintesis; el software realiza la medicion en 10
puntos en promedio, denominados "bandas" dentro
del cuadro marcado (Fig. 1). El software realiza la
medicion en cada banda que refleja la intensidad y la
densidad radiografica de la imagen, utilizando como
valor de medicién los pixeles (unidad minima posible
con la que se compone cualquier imagen digital); un
valor alto en intensidad se representa como un tono
de gris claro en la imagen digital, y en cambio un valor
de intensidad baja se representa como un tono gris
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Figura 1. Anélisis densitométrico de la imagen con software.

oscuro en la imagen digitalizada. A mayor densidad
e intensidad, se considera que el hueso evaluado es
de mejor calidad, presenta calcificacién y tiene mejo-
res probabilidades de cicatrizacion'-2,

Previo a la intervencion quirdrgica se inicié esque-
ma antimicrobiano con cefotaxima (1 g por via intra-
venosa cada 8 horas) a todos los pacientes. La ciru-
gia se realizé en un lapso no mayor de 5 dias desde
el ingreso. Las suturas utilizadas fueron polidoxanona
3-0 y 4-0 en caso de tejidos internos, y nailon 4-0 y
5-0 para los tejidos externos. A todos los pacientes
se les realizé un abordaje quirdrgico externo (suban-
gular) para evitar la contaminacion de la fractura con
la flora microbiana oral.

Para la preparacion del PRP se extrajeron 20 cc de
sangre venosa periférica en tubos con citrato sddico
al 3.8% como anticoagulante y se realiz6 centrifuga-
cion lenta por no méas de 20 minutos (0 450 x g
[1,800 rpm] durante 8 minutos de acuerdo con el
PRGF System lIl, BTI, Vitoria-Gasteiz, Espafia)™®'*. El
objetivo es obtener un precipitado de plaquetas, y
utilizando los parametros de tiempo y velocidad esta-
blecidos se consigue concentrar las plaquetas en el
centimetro cubico de plasma situado inmediatamente
por encima de la serie roja. Se prepara minutos antes
de su aplicacién en quiréfano. Para lograr la desgra-
nulacion de las plaquetas se procedio a su activacion
con cloruro calcico (50 ul/ml de plasma). Con lo an-
terior se invierte el efecto anticoagulante que impide
la coagulacion, quelando los iones de calcio. Depen-
diendo de la aplicacién concreta, esta preparacion se
utiliza, como en este caso, directamente en estado

liquido para que la coagulacién ocurra en el lugar
seleccionado. Como alternativa puede dejarse coagu-
lar en el tubo o recipiente adecuado para colocarla a
continuacion predeterminando su forma o suturandolo
a los tejidos'®,

El procedimiento quirdrgico se realiz6 bajo aneste-
sia general. Con el paciente colocado en decubito
dorsal, se inicia el procedimiento realizando aseo qui-
rurgico con yodopovidona al 11% externa e intraoral,
previa comprobacion de ausencia de alergias a la
sustancia.

Posteriormente se realiza fijacion intermaxilar con
alambre de acero, usando cerclaje tipo VY. Disefio
de incision subangular tipo Risdom del lado afectado
2 cm por debajo del angulo mandibular. Infiltracién
con xilocaina al 2% con epinefrina en una dilucién
1:200,000 en el sitio de la incision. Acto seguido se
incide la piel, realizando adecuada hemostasia, y se
continda con diseccion roma. Se incide el musculo
platisma para localizar la hamaca pterigomaseterina.
Se incide con cauterio y se localiza el periostio, el
cual se incide con segundo bisturi. Desperiostizacion
del angulo mandibular hasta la localizacion del trazo
de la fractura, dejando espacio suficiente a cada lado
de esta para la colocacion de miniplacas. En este
punto de la intervencion, los pacientes del grupo de
estudio recibieron el PRP sobre los extremos 6seos
del trazo de fractura segun la seleccion aleatorizada
del paciente, con posterior reduccion abierta de la
fractura hasta su adecuada fijacion (Fig. 2) con placas
de compresion de titanio sistema 2.0 marca Shyntes
en la region inferior mandibular, placa de siete
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Figura 2. Aplicacion de plasma rico en plaquetas sobre el trazo de la fractura previamente a la reduccion y fijacion.

orificios colocando tres orificios a cada lado de frac-
tura y uno sobre la misma, usando tornillos de 2.0 x
12 mm bicorticales. Colocacién de placa de titanio
sistema 2.0 marca Shyntes en la regién superior
como placa de tensién, de cinco orificios, con dos a
cada lado de la fractura y uno sobre la misma, fijan-
dola con tornillos de 2.0 x 8 mm unicorticales. Des-
pués de la fijacién con miniplacas se realiz6 una
nueva aplicacién de PRP sobre el trazo de fractura.

Cierre de la incisién en tres planos, el primero de
ellos con afrontamiento de periostio y musculatura
con polidoxanona (PDS) 3-0 con puntos separados,
afrontamiento de tejido celular subcutaneo y dérmico
son PDS 4-0 con puntos separados, y cierre de la piel
con nailon 4-0 subdérmico. Todos los pacientes reci-
bieron dexametasona (8 mg por via intravenosa) en
el transquirdrgico para disminucion de la
inflamacién.

Los pacientes se mantuvieron hospitalizados en el
postoperatorio por un lapso de 24 horas. Se utilizd
como antibidtico profilactico recomendado la cefota-
xima a dosis de 1 g por via intravenosa cada 8 horas.
Como analgésico se utilizé metamizol sddico a dosis
de 1 g por via intravenosa cada 8 horas, asi como
diclofenaco, 75 mg por via intramuscular cada 12 ho-
ras, hasta completar dos dosis. La solucion intrave-
nosa usada fue NaCl al 0.9%, 1000 ml por cada
12 horas.

El tratamiento médico para los siguientes 10 dias
en su domicilio fue ciprofloxacino en tabletas de
500 mg cada 12 horas y paracetamol en tabletas de
500 mg cada 6 horas.

Se establecié un tamafio de muestra por convenien-
cia de 10 pacientes por grupo, ya que los anteceden-
tes cientificos en la materia, particularmente en este
tipo de fracturas, son escasos o relacionados con la
sustitucion de &reas de hueso con PRP e injertos
0seos, o para el manejo de lechos dentales e
implantes.

En la parte descriptiva del andlisis estadistico se
presentan las variables cualitativas con nimeros cru-
dos y proporciones. Las variables cuantitativas se
presentan como medias + error estandar de la media.
En la fase inferencial del analisis, las variables cuali-
tativas se analizaron con la prueba de ji al cuadrado
0 la prueba exacta de Fisher, y las cuantitativas con
la prueba t de Student para muestras independientes
y pequefas. La significancia estadistica se establecio
cuando el valor de p fuera < 0.05.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigaciéon fue aprobado por el
Comité Local de Investigacion y Etica en Salud
(CLIEIS) con el registro R-2007-1301-8. Ademas, se
realizd bajo los lineamientos en materia de



investigacion en seres humanos de la Ley General de
Salud de México. Los pacientes que aceptaron su
inclusion en el estudio firmaron su consentimiento de
participacion.

Resultados

Estudiamos 3 mujeres (15%) y 17 hombres (75%).
En el grupo experimental se incluyeron 2 mujeres y 8
hombres; el resto form6 parte del grupo control
(p = 0.84). En el grupo experimental la edad fue de
32 + 11.3 aflos y 31.2 + 8.48 afos para los controles
(p = 0.76). Se analizd el lugar donde ocurri6 la lesion,
encontrando que 2 (10%) sucedieron dentro del sitio
de trabajo y el resto (18; 90%) fuera de él. El meca-
nismo de lesion fue agresion en 7 casos (35%), caidas
accidentales en 6 (30%), accidentes automovilisticos
en 6 (30%) y no explicado en 1 (5%). La fractura de
angulo mandibular ocurrié en el lado derecho en
8 pacientes (40%) y en el izquierdo en 10 (50%), y fue
bilateral en 2 (10%).

Las determinaciones basales de intensidad y den-
sidad dsea se observan en la tabla 1. En el trazo de
la fractura, la intensidad y la densidad mostraron va-
lores por debajo de los obtenidos en un area de la
mandibula de los mismos pacientes sin lesidn
alguna.

Los estudios radiogréficos al mes de la intervencion
quirdrgica mostraron una intensidad de 123.08 + 28.76

Tabla 1. Mediciones basales de la intensidad y la densidad 6sea
en el hueso normal en la fractura de todos los pacientes

Basal Basal Trazo de p
Hueso la fractura
normal
Intensidad 138.7 £ 2.9 80.0+23 0.000
Densidad 694.0 + 14.1 2228 7.1 0.000

Los valores se expresan en pixeles.
Las mediciones de hueso normal se hicieron en el drea contralateral de la fractura, y si
la fractura era bilateral se tomaron fuera de los trazos de fractura.

Tabla 2. Evolucion de la regeneracion de fracturas mandibulares
con y sin plasma rico en plaquetas

Conplasma Sinplasma p
Mediciones  Intensidad 799+13 80.0+17 05
Densidad 2211+£84 227.1+9.1 0.7
4 semanas Intensidad 123.0+25 103.4+7.8 0.000
Densidad 4454 +£355 268.4 +15.1 0.000
12 semanas Intensidad 1546 +£3.7 123.2+43 0.000
Densidad 685.1 +96.2 4946 +53.1 0.005

Los valores se expresan en pixeles.
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y una densidad de 445.38 + 382.09 en los casos, y
una intensidad de 103.33 + 42.95 y una densidad de
268.40 + 168.22 en los controles. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa, como se muestra en la
tabla 2. A los 3 meses de la intervencion quirurgica,
la evaluacion radiografica mostrd una intensidad de
154.65 + 28.56 y una densidad de 685.08 + 745.78
en el grupo tratado con PRP, y una intensidad de
123.22 + 33.94 y una densidad de 494.61 + 414.75 en
el grupo control. Estas diferencias en la cicatrizacion
6sea fueron también estadisticamente significativas.

El tiempo de regeneracion de la fractura, evaluando
la lesion al momento de la cirugia hasta que se en-
contrd una regeneracion del trazo de fractura fue de
3.7 £ 0.48 semanas y en el grupo control de 4.5 + 0.52
semanas (p = 0.002).

No se presentaron complicaciones. Hubo una
secuela en el grupo al que se administr6 PRP y dos
secuelas en el grupo control, todas relacionadas con
fracturas en otro sitio de la cara, como céndilo man-
dibular, maxilar superior y regién parasinfisiaria de la
mandibula.

Discusion

En México, los traumatismos constituyen la cuarta
causa de muerte, con alrededor de 36,000 muertes
anuales segun datos del Instituto Nacional de Estadis-
tica y Geografia'. El traumatismo craneofacial es muy
comun. En un estudio realizado en el Hospital Juarez
de México se reportaron 221 casos en 2 afios (2007
y 2008), de los cuales 133 se trataron de fracturas
maxilares, lo que representa el 68% del total de los
casos; ademas, informaron de 28 fracturas dentoal-
veolares (14%), 25 fracturas malares (12%), 11 fractu-
ras de maxilar (5%) y 4 fracturas panfaciales (2%).

En el Hospital Central Militar de México se realizd
un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 41
pacientes con fractura mandibular, siendo las causas
mas frecuentes encontradas violencia urbana (41%) y
accidentes automovilisticos (29%). Asi mismo, se
analizo la frecuencia de los sitios de fractura, siendo
los de mayor repeticion el angulo mandibular (33.8%),
las fracturas parasinfisiarias (30.8%) y la rama man-
dibular (10.7%)'. En nuestra institucién, por tratarse
de un centro de referencia, la reconstrucciéon de este
tipo de lesiones es muy habitual. Manejamos aproxi-
madamente 150 pacientes al afio, la gran mayoria
adultos jévenes econdmicamente activos y que repre-
sentan una de las principales causas de estancia
hospitalaria en nuestro servicio.
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La reduccién y la estabilizacion de las fracturas
faciales constituyen dos aspectos indispensables
para permitir la rapida regeneracién désea, la recupe-
racion de la mecanica masticatoria, la disminucion de
las secuelas faciales y la rapida reintegracion a las
actividades laborales.

Con la utilizacion de PRP buscamos disminuir el
tiempo de RO de una fractura mediante una técnica
que no ocasiona dafo alguno al paciente, técnica-
mente facil y de bajo costo, buscando resultados be-
néficos tanto para la salud del paciente como para la
institucién, al disminuir el tiempo de recuperacion y
de incapacidad laboral del paciente.

El uso terapéutico de PRP se constituye como una
biotecnologia relativamente nueva que ha sido utili-
zada para la estimulacion y la aceleracion de la
curacion de tejidos blandos y dseos?. Se ha aplica-
do en multiples especialidades de la medicina, in-
cluyendo ortopedia, cirugia maxilofacial y cirugia
plastica, por mencionar algunas. A pesar de esto,
existe controversia en la literatura sobre los benefi-
cios de este procedimiento: diversos autores han
reportado mejoria en la cicatrizacion de tejidos y la
formacion 6sea, mientras que otros no han encon-
trado ventaja alguna®. Es muy probable que estas
discrepancias se deban a la falta de estandarizacion
y definicion de las diferentes preparaciones del
plasma.

Este estudio demuestra que la aplicacion de PRP
autdlogo en el sitio de fractura en mandibula es un
método valido y efectivo para inducir la regeneracion
Osea y acelerarla significativamente en el sitio de
fractura, sin causar complicaciones inherentes al pro-
cedimiento. Todo esto quedd confirmado por la den-
sidad y la intensidad radiografica estadisticamente
significativas al mes y a los 3 meses, favoreciendo al
grupo experimental en comparacion con el grupo con-
trol, asi como por una densidad radiografica similar
al hueso normal a 3 meses en los pacientes a los que
se aplicd el PRP.

Existen tres estrategias bioldgicas basicas que
prometen ser nuevas tecnologias en la reparacion
de fracturas: el uso de factores de crecimiento exo-
geno, la terapia celular mesenquimal y la terapia
génica?'?*, Recientemente se han informado trata-
mientos con PRP utilizado inicialmente en cirugia
oral para mejorar la osteointegracion de implantes
dentales??%, En cirugia ortopédica se ha usado el
PRP y ha disminuido a la mitad el tiempo de recu-
peracion de los pacientes con lesiones musculares,
tendinosas o fracturas Oseas; en cirugia de

revascularizacién coronaria, asi como en el trata-
miento de Ulceras crénicas?®-%, ha demostrado en
estudios in vitro que los factores de crecimiento de-
rivado de las plaquetas estimulan la proliferacion de
hueso trabecular®' y de células osteoblasticas huma-
nas®®®'; y la administracion de PRP en combinacion
con injertos O0seos favorece una integracion dsea
mas rapida y una regeneracion 6sea histomorfomé-
tricamente mas densa®.

Los factores de crecimiento se encuentran en diver-
sos tejidos y células, pero los estudios se han cen-
trado en las plaquetas dado que son relativamente
faciles de obtener, tienen una vida media de 8-12 dias
y, ademas, transportan otras proteinas Uutiles en la
regeneracion y la reparacion tisular, considerandose
una fuente natural de factores de crecimiento. La li-
beracién de estos factores es desencadenada por la
activacién plaquetaria, de tal manera que la cantidad
de factores de crecimiento depende del rango de
activacién plaquetaria®.

El uso de PRP se ha convertido en una estrategia
terapéutica para la regeneracion de mudltiples tejidos.
En 1998, Marx, et al?*. describieron un efecto positivo
del PRP en la regeneracion 6sea, y desde esa fecha
se ha incrementado su uso clinico y quirurgico con ese
proposito. Dentro de sus propiedades podemos men-
cionar que es un producto autélogo, induce la angio-
génesis, es biocompatible, promueve la osteointegra-
cion y la proliferacion celular, compacta injertos o
biomateriales facilitando su manipulacion y las recons-
trucciones, se reabsorbe y se sustituye una vez inicia-
do el proceso de regeneracion tisular, crea un biose-
llado hemostatico y linfatico eliminando el drenaje
postoperatorio y reduciendo el edema, acelera la rege-
neracién de tejido blando e inicia la cascada de la
osteogénesis, acelera los procesos de reparacion de
tejidos y promueve la epitelizacion3+%, Asi mismo, es
importante diferenciar entre las funciones que desem-
pefian ambas sustancias.

Conclusiones

Los resultados demostraron que la densidad y la
intensidad radiogréafica alcanzadas en el grupo expe-
rimental al mes llega a ser muy similar a la encontra-
da para el grupo control a los 3 meses, mejorando de
esta manera la regeneracion dsea y acortando el
tiempo de recuperacion. Ademas, la densidad y la
intensidad radiografica alcanzadas en el grupo expe-
rimental a los 3 meses es similar a la densidad regis-
trada en el hueso normal.
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