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RESUMEN

Uno de los principales retos para el especialista en endodoncia, es un diente
inmaduro con 4pices abiertos.

Existen diferentes técnicas para el tratamiento de estos dientes, algunas de estas
y las mas comunes son: un tope con hidréxido de calcio y el Mineral Tridxido
Agregado (MTA).

El presente caso clinico reporta el tratamiento con un material autélogo como lo es
el plasma rico en plaguetas, el érgano dentario que se traté fue un molar inferior
con &pices abiertos y con necrosis pulpar.

Unos de los principales objetivos a evaluar fueron si el plasma rico en plaquetas
cerro los apices y en cuanto tiempo.

Palabras clave: Endodoncia, PPR, apices abiertos, regeneracion, necrosis pulpar.

ABSTRAC

One of the main challenges for the specialist in endodontics, is an immature tooth
with open apices.

There are different techniques for the treatment of these teeth, some of these and
the most common are: a cap with calcium hydroxide and the added mineral trioxide
(MTA).

The present clinical case reports treatment with an autologous material such as
platelet-rich plasma, the dental organ that was treated was a lower molar with open
apices and with pulpal necrosis.

One of the main objectives to be evaluated was whether the platelet-rich plasma
closed the apices and how long.

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 6
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INTRODUCCION

El presente trabajo tiene como objetivo verificar como funciona el Plasma Rico en
Plaguetas en dientes inmaduros con apice abierto y el tiempo que este requiere
para dicho propdsito; ya que los dientes con apices abiertos son un reto en la
endodoncia.

Los materiales actualmente usados solo crean una barrera apical, sin promover o
regenerar el tejido radicular, lo cual hace que las raices queden débiles o delgadas
al momento de la obturacion endododntica.

Si a esto se le suma el tratamiento restaurador de dicho diente como puede ser un
endoposte o corona, las fuerzas pueden provocar la fractura radicular y por
consiguiente el fracaso.

El plasma tiene como caracteristica principal regenerar tejidos; que en el caso de
los dientes inmaduros que aun estan en desarrollo y este es interrumpido por
diferentes causas como lo es caries o algun traumatismo, el plasma podria ayudar
a continuar con el desarrollo de dicho 6rgano dental afectado.

El uso del plasma rico en plaguetas en los tratamientos médicos o dentales esta
demostrando ser un éxito, ya que promueve la regeneracion celular segun su sitio
donde se coloque, esto permite estimular la produccion de tejidos.

La importancia de este caso es, promover el uso de este material autélogo y
biocompatible; también promover més investigaciones en el uso del Plasma Rico en
Plaguetas.

La mayoria de los articulos existentes son a nivel médico, incluso la mayoria de la
poblacion lo asocia méas a tratamientos estéticos.

Existen diferentes articulos y casos con el uso de este material a nivel odontolégico;
aungue son muy pocos, en cada uno existen diferencias, que van desde la forma
del uso del plasma, ya sea solo o mezclado pero la mas importante es el tiempo en
gue se deja el plasma el diente.

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 7
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ANTECEDENTES

La Asociacion Internacional de Traumatologia Dental informdé que uno de cada dos
nifios sufre una lesion dental con mayor frecuencia entre los 8 y 12 afios de edad,
en los cuales sus raices aun son inmaduras® Estas lesiones, asi también como la
caries, provocan dientes no vitales. El manejo exitoso de los dientes permanentes
jovenes sin pulpa exige retos clinicos. El principal desafio en estos casos es el de
superar la falta de tope apical, para la compactacion de la obturacién
endododntica. Una serie de procedimientos se han intentado, que van desde el uso
de las puntas de gutapercha al revés en dientes anteriores superiores, el uso de
medicamentos intraconducto, por ejemplo, pastas poli-antibiéticas, sellado
retrogrado de los apices abiertos y reciente recomendacion de cita Unica colocando
Mineral Trioxido Agregado (MTA) intraconducto. Todos estos procedimientos se

denominan como apicoformacion, cierre apical inducido o apexificacion.

Apice Abierto

Se define como la pérdida de vitalidad de los dientes permanente jévenes que
origina problemas especiales. EI complejo pulpo dental es necesario para la
formacién de la dentina, si este se pierde antes de finalizar el crecimiento de la raiz
ocasiona una mala relacion corona-raiz. Asi mismo la aparicion de necrosis pulpar
antes de que acabe el depdsito de dentina en el interior de la raiz hace que esta sea
mas delgada y conlleve a una mayor probabilidad de fractura después de un
traumatismo. Esta situacién también da problemas en el tratamiento endoddntico,
puesto que por regla general las técnicas convencionales de obturacion; como lo
son la lateral o vertical, no son adecuadas para conductos radiculares grandes o

con forma de trabuco.

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 8
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Orban?, menciona que el desarrollo de las raices comienza después de la
formacion de la dentina y el esmalte todo esto cuando ya se ha alcanzado la futura
unidn cemento-adamantina. Al formarse la raiz, el orificio apical tiene una abertura
amplia limitada por una lamina epitelial. Las paredes divergentes en apical y la forma

del conducto pulpar son similares a un tubo ancho y abierto.

Conforme se da el crecimiento, se va depositando continuamente la dentina, esto
provoca un estrechamiento del conducto radicular y la pulpa se comprime. Este

depdsito continuo promueve el cierre apical radicular del diente.

La raiz no tiene la longitud completa hasta trascurridos 1 a 4 afios después de la

erupcion en la cavidad oral.

El tratamiento endododntico para dientes con apice abierto es variado, depende de

las caracteristicas de la vitalidad de la pulpa.

De aqui partimos que si tenemos una pulpa vital con apice inmaduro el tratamiento

sera una apicogeénesis.

Si por el contrario tenemos una pieza necrotica con apices inmaduros el tratamiento

sera una apicoformacion.

APICOFORMACION

Método de induccion de cierre apical a través de la formacién de tejido mineralizado
en la region apical de un diente no vital, con una raiz incompletamente formada y

un apice abierto.®

Un término mas reciente, es el proceso por el cual se crea un entorno dentro del
conducto radicular y los tejidos periapicales después de la muerte pulpar que

permita la formacion de barrera calcificante a través del 4pice abierto.*

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 9
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Es un desafio para el odontdlogo el tratamiento endodéntico en dientes con apice

abierto y necroticos.

Anteriormente el tratamiento de estos era quirdrgico. En los dientes necréticos y
con un apice incompletamente formado, las paredes fragiles y delgadas dificultan
un buen sellado apical. Para lograr dicho objetivo era necesario cortar parte de la
raiz. Tenia éxito, pero la existencia de consideraciones mecanicas y psicologicas

implicaba numerosas contraindicaciones.
En muchos casos, el cierre apical toma una forma aberrante e irregular.®

En el tratamiento de dientes inmaduros con pulpa necratica el objetivo es simular y
preservar la actividad de formacién de las células de tejido de granulacion en la
parte apical del conducto. Esta raiz debe mejorar con la formacion de un callo

calcificado en la parte mas amplia del apice.®

Existen diversas técnicas para el tratamiento de dientes permanentes necréticos
con apices incompletamente formados. La mas aceptada es limpiar completamente
el conducto y la obturacién temporal con un material que estimule la formacion de

tejido calcificado en el apice.’

Dependiendo de la etapa de desarrollo de las raices, la formacion completa de la
barrera apical puede prolongarse a varias sesiones (6 a 24 meses) que son
necesarios para lograr este objetivo.8 Después de la formacion de la barrera apical

del conducto radicular, este puede ser obturado con las técnicas convencionales.

Como tratamiento alternativo se coloca un material 2-4mm apicales del conducto en
forma de trabuco, actuando, asi como barrera contra la cual se condensa la

gutapercha.

Existen diversos materiales que han sido usados para la estimulacion de la

apicoformacion; el primero en ser usado fue el Hidroxido de Calcio.

En dientes humanos y de animales se ha demostrado que con otros compuestos se

consigue una apicoformacion similar a la producida por el hidroxido de calcio: fosfato

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 10
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tricalcico, fosfato calcico colageno, proteina 1 osteogénica, factores de crecimiento

0seo, MTA y uno de los mas recientes el plasma rico en factores de crecimiento.

Hidroxido de Calcio

Fue usado por primera vez por Kaiser en 1964. Sin embargo, esta técnica adquirié
popularidad a partir del trabajo de Frank en 1966°. Desde entonces este material ha

sido usado ya sea solo o combinado.

El hidroxido de calcio se puede mezclar con un ndmero de diferentes sustancias
(monoclorofenol alcanforado, agua destilada, solucion salina, soluciones

anestésicas, clorhexidina y cresatin) para inducir el cierre apical.®

Cvek 1 examind los resultados de los cambios radiograficamente demostrables, en
el tratamiento de 55 incisivos superiores que presentaban necrosis pulpar con raices
inmaduras; estos dientes fueron tratados con hidroxido de calcio. Se observo

cicatrizacion O0sea radiografica y cierre apical en 50 dientes.

Steiner y Van Hassel *? hicieron estudios histolégicos e informaron de la formacion
de tejido duro como cemento, después del tratamiento con hidroxido de calcio
combinado con monoclorofenol alcanforado. Dylewski 12 declaré que el material

calcificado que se forma en el apice asemeja osteodentina.

El éxito del hidroxido de calcio como medicamento para la apicoformacion en
diversas formas y formulaciones tiene un inmenso apoyo en la literatura. Sin

embargo, el tiempo en que se lleva a cabo la apexificacion es variado.

Walia et al 1 sefialaron en dientes con &pices abiertos, nifios de mayor edad
tuvieron un tratamiento mas corto que en los niflos mas pequefios segun su estudio.
Dominguez et al > observaron que la presencia o ausencia de patologia apical

antes del tratamiento apenas influyen en la duracion del tratamiento para el éxito

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 11
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del cierre apical. Sheehy y Roberts 16 encontraron que el promedio de tiempo para

la formacion de una barrera apical es de aproximadamente 5-20 meses.

Mineral Trioxido Agregado (MTA)

El MTA es una mezcla mecanica de tres ingredientes en polvo: cemento Portland
(75%), oxido de bismuto (20%) y yeso (5%).1” También contiene pequefias
cantidades de SiO,, CaO, MgO, K,SO, y Na,SO,.

El MTA ha sido considerado como un material ideal para la reparacion de una
perforacion, relleno retrégrado, recubrimiento pulpar y apexificacién, desde su

introduccion en 1993.18

Coviello y Biriilliant'® proponen en 1979 el uso de fosfato tricalcico para la

apexificacion, y archivan varios casos de éxito.

En 1999 Torabinejad y Chivian?® proponen el uso del Mineral Triéxido Agregado
como un plug apical. EI MTA es un polvo que contiene particulas hidrofilicas que

después de estar cuatro horas en contacto con la humedad este endurece.
El MTA proporciona buen sellado y excelente adaptacion marginal.??

Estudios in- vivo han demostrado la biocompatibilidad de este material y el efecto

inductivo de tejido duro.??

Weldon et al.?® determinaron que el MTA produce un buen sellado ante un flujo de

presion fisiolégica de 20 cm de agua.

Pitt Ford** encontr6 que es biocompatible y se puede extruir sin secuelas
perjudiciales. De acuerdo con Schwartz?®, es el inico material de restauracion que
permite de manera constantemente el crecimiento de tejido, aun con exceso de

cemento, y puede facilitar la regeneracion del ligamento periodontal.

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 12
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El mecanismo de cementogénesis del MTA no estéa claro. Torabinejad et al sugieren
gue la cementogénesis podria ser debido a varios factores, entre ellos la capacidad
de sellado del MTA, la alcalinidad durante la configuracibn e incluso su

biocompatibilidad.?®

Idealmente, los cementos selladores, deben tener una accién antimicrobiana 2’ y la

capacidad de estimular la formacién de una barrera de tejido mineralizado. 28 2° 30

La actividad antimicrobiana esta relacionada con la liberacion de iones hidroxilo
3laumentando el pH y la creaciéon de un desfavorable medio ambiente para las
bacterias. El MTA es capaz de elevar el pH del tejido conectivo y promueve efectos

antibacterianos. 32 33

El MTA es un material bioactivo, ya que al entrar en contacto con los fluidos orales
libera sus principales componentes catiénicos; Ca (calcio), Si (Silicio), Bi (Bismuto),
Al (Aluminio), Fe (Fierro) y Mg (Magnesio). Al ser el Calcio el ion dominante en el
MTA, este es el que se cree promueve la precipitacion de Hidroxiapatita en la

dentina de las raices.34

Plasma

Plasma Rico en Plaquetas (PRP): es una fraccion de sangre separada por

centrifugacion en la que se concentra la mayor cantidad de plaquetas.

El plasma Rico en Plaquetas, fue descrito por primera vez por Choukroun et al en
Francia; pertenece a una nueva generacion de concentrados de plaquetas, que se
ha demostrado que tiene varias ventajas como la facilidad de preparacion, la
manipulacion bioquimica de la sangre que hace que esta preparacion sea
estrictamente autéloga, promocion de la cicatrizacion de heridas, crecimiento 6seo,

maduracién ésea y hemostasia. 3°

Ross et al es uno de los pioneros que describié por primera vez un factor de

crecimiento de plaquetas.3®

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 13
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La endodoncia regenerativa es una serie de procedimientos basados
biol6gicamente en el disefio, para reemplazar las estructuras enfermas, dafiadas o
faltantes, como la dentina, estructuras de la raiz y las células del complejo pulpo-

dentinario. 37

Muchos estudios han reportado el uso de la sangre, 3 plasma rico en plaquetas

(PRP)%® y plasma rico en fibrina (PRF) 4° para los procedimientos de revitalizacion.
Bases racionales para la utilizacién del PRP
Las plaquetas estan implicadas en varias funciones:

Vigilancia de la continuidad de los vasos sanguineos
Formacion del tapon hemostatico primario
Formacion del tapon hemostatico secundario

R

Reparacion del tejido lesionado.

El plasma rico en plaguetas (PRP) es una fuente autéloga de factores de
crecimiento altamente concentrados, por lo tanto, tiene un alto potencial de

induccion de células madre. 41 42

El proceso de secuestrar y concentrar plaquetas en una densidad de gradiente de
concentracion, es lo que permite la eficacia del PRP,*3 por lo que su composicion
es una modificacion de la fibrina, ya que contiene una concentracion de plaquetas

del 338% mas que la sangre sin tratar.*4

Los factores de crecimiento son polipéptidos que regulan las funciones celulares y
participan en la regeneracion de tejido activo.*® Teniendo en cuenta todos estos

hechos, PRP podria ser un agente beneficioso en apexogénesis regenerativa.*®

Bases de la fisiologia plaquetaria.

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 14
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Las plaquetas son células inactivas en forma de disco con superficies lisas. Cuando
hay una lesion se altera su morfologia y bioquimica, “activandolas”. Ya activadas,
se crea un tapon hemostatico primario, participan en la hemostasia primaria y

secundaria de la coagulacion.

Para esta funcidn las plaquetas tienen una estructura propia, dividida en cuatro

Zonas:

I_ zona periferica: glucocalix, membrana |
I_ Zona estructural: microtubulos, cito esqueleto submembranoso, actina , miosina. |
I_ zona de organelas: cuerpo denso, lisosoma, granulos alfa, mitocondrias. |

sistema de mebranas: sistema canalicular abierto tubular denso. |

- ________________________________________________________________________________________|
C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 15



Apicoformacién con plasma rico en plaquetas: reporte de un caso.

Microtubulos

Sistema tubular denso y N Granulos densos

Lisosomas
[ Granulos alfa
\ ~Proteinas adhesivas
261 - ~Factores de coagulacion
GIU(O@IIZ\“ 5 | ~Moduladores de crecimienty
JMembrana plasmatica —— l
|
|

Citoesqueleto

Q .
'ﬁ/ Glucégeno

Sistema canalicular abierto

Imagen 1: Célula del plasma.

- ________________________________________________________________________________________|
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Las plaquetas liberadas una vez hacia la sangre periférica representan las dos
terceras partes circulantes y el tercio restante queda secuestrado en el bazo, el cual
ésta en equilibrio con las plaguetas circulantes. Se requiere aproximadamente cinco
dias para que un megacarioblasto se diferencie y madure hasta plaqueta, con un
promedio de vida media circulante de 7-10 dias. Bien sabemos, que a medida que
las plaquetas maduran periféricamente su tamafio disminuye, de alli que las
plaguetas mas jévenes son mas grandes que las senescentes, lo que constituye un
dato importante (morfol6gico) ya que existen ciertas situaciones que requieren un
aumento plaquetario (destruccion periférica), dando lugar a la liberacion de
plaguetas inmaduras (medula ésea), las cuales son mas grandes que las normales

(anisocitosis) y hemostaticamente superiores.

Contenido de las plaquetas.

Las plaquetas contienen nucleétidos de la adenina como ADP y ATP presentes en
dos depositos: uno es el conjunto metabdlico presente en las mitocondrias,
membranas y en el citosol. Participa en el metabolismo de la plaqueta. Se utiliza en
la reaccidn de liberacion de las plaquetas. Las plaguetas tienen, ademas, el depdsito
denominado conjunto de almacenamiento, el cual solo es liberado en la reaccion de

liberacion.

Prostaglandinas: las plaguetas poseen ciclooxigenasas que convierten el acido
araquiddnico, derivado de los fosfolipidos de la membrana, en endoperdxidos o
prostaglandinas como el PGH2, PGG2, PGE2, PGF2. Las plaquetas transforman el
endoperoxido PGH” en tromboxano A2, el cual es vasoconstrictor y agregante
plagquetario. A su vez, la célula endotelial transforma el mismo endoperéxido PGH2

en PGI2 o prostaciclina, que es vasodilatador y agregante plaquetario.

La serotonina o 5 hidroxitriptamina (5HT) es almacenada en los granulos densos.
La plaqueta tiene receptores para el 5 HT que le permite acumularlo. Esta sustancia

es liberada en la reaccion de liberacion.

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 17
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La plagueta contiene glicogeno y glucoégeno sintetasa.
El factor plaquetario 3 es el principal factor plaguetario en promover la coagulacion.

El factor plaquetario 4 tiene actividad anti heparina y es liberado durante la reaccion
de la liberacién. Estd localizado en las plaquetas en las organelas de
almacenamiento. Las plaquetas tienen fibrindgenos que han sido tomados del
plasma, lo mismo sucede con el factor V y el factor VIII. Las plaquetas contienen
también factor Xlll, factor Xl, factor Xll, plasmindgeno, antiplasmina, hidrolasas y
proteasas. La trombasteina es la proteina contractil de la plaqueta similar a la
actomiosina de otras células. Consta de miosina (trombasteina M) y actina
(trombasteina A). La plaqueta tiene ademas tropomiosina, proteina que regula la

contractilidad de las plaguetas.

También encontramos que, en los granulos alfa de las plaguetas, estan contenidos
los factores estimulantes de crecimiento; aunque también pueden encontrarse en

los otros elementos celulares como macrofagos y células endoteliales.

Fisiologia plaguetaria.

La plaqueta normal de forma de disco se transforma en una esfera con protrusiones
filamentosas largas y delgadas, lo cual sugiere contracciones activas. EI cambio de
forma puede ser reversible dependiendo de las circunstancias que iniciaron el
proceso e indica una actividad o un proceso activo con metabolismo aumentado. La
adherencia de las plaquetas entre si se denomina agregacion. Se presenta
normalmente en la hemostasia y en la trombosis y puede reproducirse in vitro. Se

puede activar por el ADP, Adrenalina, 5HT y acido araquidonico.
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Adhesion plaquetaria.

Las plaquetas se adhieren al colageno, al subendotelio y a las superficies artificiales.
Después de adherirse se explayan en las superficies. En la mayoria de los casos la
secuencia es adhesion y diseminacién y liberacién del contenido de los granulos.

Las plaguetas no se adhieren al endotelio ni a las células endoteliales normales.

Reaccion de liberacion.

LA reaccién de liberacion es una actividad especifica de la plaqueta que concluye
con la secrecion del contenido de sus granulos. Se acompafia de profundos cambios
estructurales y la plaqueta queda degranulada. La reaccion de liberacion puede ser
inducida por el contacto de las plaguetas con cuerpos extrafios como el colageno,
por la formacién de agregados plaquetarios y por enzimas proteoliticas como la

trombina.

Bases Bioquimicas de la fisiologia plaquetaria.

Las glicoproteinas de la superficie plaquetaria ejercen influencia en la funcion
plaquetaria. Poseen receptores que inducen la agregacion, forman poros y facilitan

el transporte a través de la membrana.

Las prostaglandinas pueden ejercer una funcidon importante reguladora de las

plaquetas.

Los endoperoxidos intermediarios de las prostaglandinas producidos por las
plaguetas son punto de unidn entre el estimulo sobre la membrana plaquetaria y la

reaccion de liberacion.

- ________________________________________________________________________________________|
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Hematopoyesis. Megacariopoyesis.

Las plaquetas provienen de la médula 6sea. Su evolucion a partir de las células

madre se conoce como serie megacariocitica.

Las plaquetas una vez liberadas hacia la sangre periférica pueden encontrarse dos
terceras partes de ellas circulantes, el tercio restante queda secuestrado en el bazo,

el cual ésta en equilibrio con las plaguetas circulantes.

Se requiere aproximadamente 5 dias para que un megacarioblasto se diferencie y
madure hasta plaqueta. La vida media de las plaquetas en circulacion es de 7-10

dias.

Los factores de crecimiento, tiene un papel fundamental en la estimulacién y
regulacion de las heridas; estos son polipéptidos que se encuentran en las células
y matriz extracelular. También ordenan procesos como la mitogénesis, quimiotaxis,

diferenciacion y el metabolismo celular.

Citoquininas y factores de crecimiento.

Las citoquininas son moléculas reguladoras de la comunicacién celular con un gran

potencial terapéutico. Forman un grupo de 15 interluquinas (IL).
Interferones (IFN:) alfa beta y gama.
Factores de necrosis tumoral (TNF): alfa, beta y linfotoxina beta.

Factores estimulantes de colonias (CFS): Factores Estimulantes de Colonias de
Granulocitos (CFS-G), Factor Estimulantes de Colonias de Macrofagos (CFS-M),

Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macréfagos (CFS-GM).
Factores Estimulantes de Crecimiento Plaquetario (FECP) o Factor de Crecimiento

Derivado de las Plaquetas (PDGF).

- ________________________________________________________________________________________|
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Citoquinas: Osteopontina o ETA-1 (Early T Activainfotactina; Fas y Fas- ligante de
CD40); entre otras.

Durante los procesos de regeneracion de tejidos, existe una integracion de sefiales

que coordinan la proliferacion, diferenciacion, metabolismos celular y apoptosis.

Factores estimulantes de crecimiento plaguetario (FECP).

La accion coordinada de multiples factores ha demostrado ser mas compleja y

efectiva que su efecto individual.

PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (Platelet derived growth factor)
TGF b: Factor de crecimiento transformador (transforming growth factor)

IGF: Factor de crecimiento derivado de la insulina (insuline growth factor)

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

EGF: Factor de crecimiento epitelial

BMP: Proteina 6sea morfogénica

TGF-b atrae fibroblastos y estimula directamente la sintesis del colageno. En
cambio, PDGF es un agente quimiotactico mas potente para los macréfagos y los
fibroblastos. Estimula a estas células para la produccion de factores, incluyendo
TGF-/L. indirectamente a través de los fibroblastos estimula la sintesis del

procolageno de tipo | enddégeno, con un efecto mas persistente.
La principal razon por la que se usa en plasma rico en plaquetas, es por sus factores

de crecimiento y citoquininas.

- ________________________________________________________________________________________|
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Los factores de crecimiento son polipéptidos cuya mision es la transmision de

sefales entre diferentes células.

La accién conjunta y coordinada de las células guiadas por las citoquinas
plaguetarias dan como resultado; nuevo tejido con vitalidad renovada. Luego del

tratamiento se observa a nivel microscopico un aumento del grosor del tejido.

Tenemos claro que los FECP son los encargados de ordenar la regeneracion y
reparacion de los tejidos. Este accionar depende de la liberacion de estos principios
activos en el momento y lugar indicados para dar comienzo a una secuencia de
eventos que tiene como fin la restauracion de la arquitectura normal del tejido en

que se encuentran.

Propiedades bioldgicas del PRP.

Como ya lo mencionamos el plasma contiene muchos factores de crecimiento, como
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento
transformante 1 (TGF B1), insulina como factor de crecimiento (IGF), entre otros.
Mostrando varias propiedades locales potentes tales como la migracion celular, la
union celular, la proliferacion celular, y la diferenciacion celular. Se ha demostrado
como un biomaterial ideal para la regeneracién pulpo-dentinaria. EI PRP como
biomaterial acelera el cierre de la herida y la curacion de la mucosa debido al
vendaje de fibrina y la liberacion del factor de crecimiento. Ademas, evita la
invaginacion de células no deseadas, y por lo tanto actiia como una barrera viable

entre células deseadas y no deseadas.
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Descripcion de los factores de crecimiento contenidos en el PRP.

Factor de crecimiento transformante BETA

Isoformas: 5

Las células que producen el factor de crecimiento transformante BETA son las
plaguetas, macrofagos, linfocitos, neutréfilos y los osteoblastos. Sus funciones son,
la reabsorcion 6sea e inhibicién de osteoclastos, asi como la sintesis de colageno,

angiogénesis y quimiotaxis.

Factor de crecimiento de origen plaquetario.
Isoformas: AA, AB, BB

Son células productoras principalmente de plaquetas, macréfagos, osteoblastos,

condrocitos, fibroblastos y también de células endoteliales.

Dentro de sus funciones esta facilitar la angiogénesis, el efecto quimiotactico y
activador sobre macrofagos y sobre células mesenquimales. Otra de sus funciones

es facilitar la formacién de colageno tipo 1.

Factor de crecimiento fibroblastico.

Son isoformas tipo | y 11, la Il es la mas potente en funcion mitogénica.

Sus células productoras son los fibroblastos, macréfagos, osteoblastos, plaquetas

y células endoteliales.

Sus funciones son aumentar la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos,
inhibicion de osteoclastos, la accion mitogénica sobre fibroblastos, aumento de

sintesis de fibronectina, favorece angiogénesis.

Factor de crecimiento similar a la insulina.
Isoformas: tipo | y IlI, que son células productoras de plaquetas, macréfagos,

osteoblastos y células mesénquimas.
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Sus funciones son estimulacion, proliferacion y diferenciacion de las células
mesénquimales, también aumenta la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y

de colagena tipo 1.

Factor de crecimiento endotelial vascular.
Son cuatro isoformas. También se le conoce como “factor de permeabilidad

vascular’

Las células que lo producen son las plaquetas, macréfagos, osteoblastos y las

células musculares lisas. (en hipoxia).

Estas actlan sobre la quimiotaxis y proliferacion de células endoteliales,
aumentando la permeabilidad de los vasos. Esta accion es regulada por TGF-B y
PDGF.

Factor de crecimiento epidérmico.

Lo compone la isoforma 1 con TGF-A, lo que hace que se unan al mismo receptor.

Su funcion es la accidon mitogénica, proapoptética, migracion y diferenciacion de

células epiteliales, fibroblastos y células gliales.*’

- ________________________________________________________________________________________|
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Factor de crecimiento

Fuente principal

Accioén

Factor de crecimiento
epidérmico (ECF)
Factor de crecimiento del
fibroblasto (FGF)

Factor de crecimiento del
hepatocito (HGF)

Factor de crecimiento
insulinoide (IGF-1)

Factor de crecimiento
insulinoide (IGF- 2)
Factor de crecimiento
gueratinocitico (KGF)
Factor de crecimiento
derivado de plaquetas
(PDFG)

Factor de crecimiento
trasformantes (TGF- a)

Factor de crecimiento
trasnformantes ( TGF- B1,
TGF- B2, TGF-83)

Factor de crecimiento del
endotelio  vascular (
VEGF)

Plaguetas

Fibroblastos, endotelio,
musculo liso, condrocitos

Macréfagos fibroblastos

Hepatocitos

Origen fetal
Fibroblastos
Plagquetas,

musculo liso,
fibroblastos

macrofagos,
endotelio,

Macréfagos,
queratinocitos,
hepatocitos, eosinofilos.
Plaquetas, macrofagos,
fibroblastos, queratinicitos,
linfocitos

Endotelio

Sintesis de colageno vy
epitelizacion.
Angiogénesis, proliferacion
del fibroblasto y
gueratinocitos.
Angiogénesis, proliferacion

de fibroblastos y de
queratinocitos.

Proliferacion de
fibroblastos, sintesis de

colageno y epitelizacion.
Proliferacion de muchos
tipos celulares.
Proliferacion
gueratinocitos
Macrofagos, migracion de
fibroblastos y  células
musculares lisas y
sisntesis de colageno.
Queratinocitos,
fibroblastos.

de

Angiogenésis, fibroblastos,
colageno division celular.

angiogenesis.

Analisis bioquimico del PRP

El PRP consiste en un conjunto intimo de citoquinas, cadenas de glicano,
glicoproteinas estructurales enredadas dentro de una fibrina polimerizada
lentamente.*®Estos componentes bioquimicos son efectos sinérgicos del proceso
de curacion.*® La fibrina es la guia natural de la angiogénesis. La fibrina constituye

un apoyo natural para la inmunidad.®°

- ________________________________________________________________________________________|
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JUSTIFICACION

El tratamiento de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) es una alternativa que ya existe,
lo que se busca es inducir la regeneracion de los tejidos sin el uso de quimicos o
materiales que pudieran no ser compatibles o incluso irritantes al organismo. Un
conducto libre de bacterias favorece un medio para el desarrollo celular por medio

del PRP, para poder llevar a cabo la posterior endodoncia.

Los dientes maduros tratados con endodoncia han demostrado un éxito del 95% de
los casos, esto en dientes con pulpitis irreversible, mientras que los casos de
necrosis pulpar un 85%.°! Los dientes inmaduros por el contrario su pronéstico es
bajo, ya que realizar el sellado por medio de condensacion lateral es complicado y
a su vez son mas propensos a la fractura debido a las paredes dentinales

delgadas.5? 53

Convencionalmente estos dientes son tratados con Hidréxido de Calcio o Mineral
Trioxido Agregado (MTA)>* 55 56 57 Se ha informado que el 30% de los tratamientos

de apicofomacion se fracturan durante o después con estos materiales.>8

La apicoformacion convencional utiliza hidréxido de calcio como medicacion
intraconducto para inducir el cierre apical con el tiempo. Esta es una técnica de
tratamiento exitoso para dientes inmaduros, pero tiene varias desventajas,
incluyendo la necesidad de muiltiples visitas durante un periodo relativamente largo
de tiempo (una media de 12 meses). Ademas, el conducto radicular en este caso,

no crea nuevo tejido a nivel apical.>®

Una alternativa a la apicoformacion convencional con hidréxido de calcio es hacer
una barrera apical artificial para evitar la extrusion de materiales de obturacion del

conducto radicular. EI material de eleccion es el MTA, que tiene buena capacidad
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de sellado y biocompatibilidad.®® Sin embargo, no promueve un desarrollo de las

raices.

Un material de reciente uso es el plasma rico en plaguetas. El plasma tiene la
capacidad de estimular la produccién del téjido pulpar lesionado o perdido; asi como

de tejido duro como lo es la dentina.b?

El plasma rico en plaquetas tiene la capacidad de liberar grandes cantidades de
factor decrecimiento transformante beta y factor de crecimiento vascular endotelial,

cuya principal funcién de estos es estimular la proliferacién y migracién celular.®?

Por eso es que una manera alternativa para tratar estos dientes seria la aplicacion
de un material autélogo y biolégico que permite la regeneracién del tejido duro como

lo es el Plasma Rico en Plaquetas.
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OBJETIVO

Verificar si el tratamiento con plasma rico en plaquetas (PRP), en apices abiertos
es capaz de cerrar el apice; asi como determinar el tiempo del proceso de la

formacion apical.

- ________________________________________________________________________________________|
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenino de 10 afios de edad se presenta en la Clinica de Endodoncia en
el Centro Universitario de Estudios de Posgrados e Investigacion Division (CUEPI)
de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo (UMSNH), referido del
Hospital Infantil, Eva Sdmano de LOpez Mateos en Morelia, Michoacan para

tratamiento de endodoncia en el 6rgano dentario 46; en febrero del 2014.
Historial médico: Sin datos patolégicos.

En la historia dental, la paciente indic6 que hace algunos meses habia presentado
dolor, inflamacién e infeccion en el maxilar inferior derecho, a nivel de la zona del

primer molar. Al momento en que llega a la clinica se presenta asintomatico.

A la inspeccion clinica se observo caries de cuarto grado en la pieza dental 46,

negativo en las pruebas de percusion, palpacion y sensibilidad.

Al examen radiogréfico se observé un diente inmaduro, con radiolUcidez periapical
(Imagen 1); la corona del molar se observé con caries y destruccion de la misma.
También se observo las piezas dentales permanentes en desarrollo como lo es el

organo dental 47 y el 45.

Se diagnosticé como necrosis pulpar, en diente inmaduro, y el plan de tratamiento:

Apicoformacién con PRP, y posteriormente tratamiento de endodoncia.
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Imagen 2: radiografia inicial.

Tratamiento periodontal y colocacién de banda ortoddntica

Marzo /2014.

Para poder llevar a cabo el aislamiento y realizar el tratamiento de la apicoformacién
fue necesario referir a la paciente al diplomado de periodoncia de la UMSNH para
un alargamiento coronario; se realiz6 bajo anestesia local, se recort6 hueso alveolar
y encia; se dejaron puntos de sutura de seda negra tres ceros por 8 dias. A los 8
dias posteriores se retiran los puntos de sutura. Se sugirié esperar 8 dias mas para

la cicatrizacion y manipulacion del &rea tratada.

A los 15 dias posteriores al alargamiento, la paciente se presento en el posgrado de
ortodoncia del CUEPI para colocarle una banda de metal (Imagen 3); esto para dar

altura a la pieza dental y asi poder aislar.

- ________________________________________________________________________________________|
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Se le inform6 a su tutor, ya que como era menor de edad se necesitd del

consentimiento informado de dichos tratamientos.

Se le dio cita a la semana de la colocaciéon de la banda.

Imagen 3: Banda metalica

Abril /2014

Medicacién intraconducto

Se anestesio localmente a la paciente con lidocaina con epinefrina (FD) (Imagen 4)
y se aislé con dique de hule (Imagen 5). Se elimind la caries y dentina reblandecida

de la cavidad. Posteriormente se determind la longitud mediante radiografia.
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Imagen 4: anestesia local

Imagen 5: aislamiento con dique de hule

Mesio-vestibular 19mm Borde MV #60
Mesio-lingual 19.5mm Borde ML #60
Distal 16mm Borde D #70

Se instrumento a la longitud antes mencionada 2 limas mas de didmetro a partir de

la lima inicial, se irrigd con lechada de cal, la cual consiste en hidroxido de calcio

mezclado con suero fisiologico. Se coloc6 hidréxido de calcio (Ultracal) hasta el nivel

del apice como medicacion intraconducto por 15 dias. Se coloc6é una obturacion

temporal con algodon y provisit.
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Mayo 2014

Colocacion de plasma rico en plaquetas

Se citd a la paciente en la Clinica de Fatima de Morelia, Michoacén, para la
extraccion de 50cc de sangre venosa a la paciente, se separé el PRP en la
centrifuga por 8 minutos mediante un solo ciclo a 1800 rpm, Por medio del
centrifugado, queda separado el plasma sanguineo de los hematies (serie roja).
Entre ambos, queda la llamada serie blanca, formada por leucocitos. El plasma esta
dividido en 3 fracciones, dependiendo de su riqueza. Cuanto mas cerca este de la

fraccion roja mas rico sera el plasma (Imagen 6).

Imagen 6: Material para la extraccidon de sangre. Tubo y
mariposa.

- ________________________________________________________________________________________|
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Tubo con plasma centrifugado (Imagen 7)

- 12 fraccion plasma pobre
- 22fraccion plasma normal

- 32fracciéon plasma rico en factores de crecimiento.

FRACCIONAMIENTO
DEL PLASMA

< Pobre en plaquetas
«—Intermedio

«—Rico en plaquetas

Imagen 7: tubo con plasma centrifugado en fracciones.
Incluyendo la porcién; de abajo hacia arriba; células rojas,
leucocitos y plaquetas, y plasma rico en plaquetas.
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Una vez obtenido el plasma, se separaron las distintas fracciones por medio de
una cuidadosa aspiracion con pipetas, a fin de agrupar en diferentes tubos las
fracciones segun su riqueza (Imagen 8)

Imagen 8: pipeteo del plasma

Por medio del pipeteo, se agrup6 el plasma en diferentes tubos segun su riqueza,
es decir, 1. tubo del plasma pobre, 2. tubo del plasma normal y 3. tubo del plasma
rico en factores de crecimiento.

La fraccion del plasma mas pobre se aspir6é con una pipeta de 500 microlitros al

igual que la fraccién del plasma normal.

Para evitar que en el pipeteo se pudieran aspirar leucocitos o hematies de la serie
roja, el pipeteo de la fraccion rica en factores de crecimiento se hizo en 5 partes,

con la pipeta de 100 microlitros.
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El plasma rico en factores de crecimiento ya se encuentra listo para su uso. Puede

colocarse en una jeringa para su aplicacion en los conductos

Con una micropipeta de 100 microlitros se colocdé PRP en una aguja hipodérmica

para poder colocarla intraconducto.

En un consultorio dental de la Clinica de Fatima, se realizé simultaneamente

mientras se centrifugaba la sangre, se anestesio localmente a la paciente y se le

colocé dique de hule para un aislado absoluto.

Se elimind la restauracién provisional (Imagen 9) con fresa de bola de carburo, y se

lavé la cdmara y conductos con suero fisiolégico (Imagen 10).

Imagen 9: restauracion provisional

Imagen 10: lavado con suero fisioldgico
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Se coloco el plasma en forma liquida hasta la longitud total de cada uno de los
conductos, con una jeringa de insulina (Imagen 11) (Imagen 12), colocamos teflén
estéril en la camara pulpar y se cerro la cavidad provisionalmente con lonémero de

Vidrio (Keetac 3M) y se tomo radiografia periapical. (Imagen 13).

Imagen 12: colocacién del plasma en los

Imagen 13: Radiografia con colocacion del plasma
conductos

Se dio cita de seguimiento al mes.
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Junio 2014
Primera cita de seguimiento

En la primera cita de seguimiento se tomo una radiografia periapical. Se observa
disminucién de la zona radiollcida y ligera formacion de tejido en la raiz distal, ya

gue el didmetro del apice se observa reducido (Imagen 14).

Dejamos el plasma actuando por 3 meses mas, y se le dio cita de seguimiento.

Imagen 14: primera cita de seguimiento

Septiembre 2014

Segunda cita de seguimiento

La raiz distal present6 aumento de tejido, cerro el pice y se observa que disminuy6
el lumen apical, se corrobor6 radiograficamente y con una lima #15; las raices
mesiales no presentaron cierre apical.

Se le dieron citas consecutivas para los siguientes tratamientos que se realizaron.
I ——
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Al dia siguiente se cita a la paciente, se anestesio localmente, se aisl9, se irrigaron
los conductos con solucién fisioldgica y se coloca primero un tope apical con
hidroxido de calcio puro en las raices mesiales, para evitar extrusion del MTA que
posteriormente se coloco para la apicoformacion; y asi poder obturar los conductos
mesiales. Se deja una punta de papel hUumeda por 24 horas, esto para que el MTA

secara.

Se le dio nueva cita a la paciente a las 24 horas posteriores a la colocacion del MTA,

y asi se reviso si ya habia fraguado.

Bajo anestesia local, se aislo y se eliminé el provisit y la punta de papel de los
conductos mesiales, se comprob6 en ambas raices, mediante una lima y haciendo
ligera presion apical que en ambas existiera un tope apical. Se determina la longitud

y didmetro de los conductos:

Distal 15MM Borde distal #70
Mesio-vestibular 17.5MM Borde MV #50
Mesio-lingual 16.5MM Borde ML #45

Se instrumenté con limas Flexo File (Maillefer) con la técnica de fuerzas
balanceadas, En el conducto distal se inicié una lima #50 hasta llegar a una #70, En
el conducto mesio-vestibular se inici6 con una lima #45 hasta terminar en una #50
y en el conducto mesio-lingual comenzamos con una #35 hasta terminar en una
#45. Posteriormente se irrigd con hipoclorito de sodio, se secaron los conductos con
puntas de papel (Hygenic-Coltene). Se utilizd6 cemento de 6xido de zinc con eugenol
(Silco) para la obturacién endoddntica, se mezcld siguiendo las instrucciones del
fabricante; se colocO sellador a la punta maestra (Hygenic-Coltene) de cada
conducto (bombeando tres veces la punta dentro del conducto para romper la
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tension superficial y hacer que el sellador llegue a conductometria). Se obturd
empleando la técnica lateral (con puntas Hygenic- Coltene medianas-finas y

medianas). Se tomé radiografia final (Imagen 15)

Imagen 15: radiografia final octubre 2014

- ________________________________________________________________________________________|
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RESULTADOS

Se evalud radiograficamente el sellado apical cuatro meses después de haber
colocado el plasma rico en plaquetas en las raices del érgano dentario 46. Se
comprobd el tope apical introduciendo una lima #15 (Maillefer Flexo-file) en los

conductos mesiales y distal.

En el distal se formo el tope apical, radiograficamente se observa disminucion de la
lesion periapical. En las raices mesiales no se formo el cierre apical, sin embargo,

la lesién periapical si disminuyo.

- ________________________________________________________________________________________|
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DISCUSION

La medicina regenerativa actualmente es el enfoque mas adecuado y exitoso en
terapéutica de la apicoformacion, su principio fundamental es imitar los eventos

fisioldgicos del desarrollo.

El PRP se ha propuesto en lugar de un coagulo de sangre, como una matriz o
andamio en los procedimientos de revascularizacion de dientes inmaduros
permanentes humanos con pulpa necrética y un apice abierto®. El PRP contiene
mas factores de crecimiento concentrados que los que estan presentes en un

coagulo de sangre® 6,

Las plaquetas contienen una variedad de factores de crecimiento, incluyendo el
factor de crecimiento transformante beta, factor de crecimiento endotelial vascular,
y el factor de crecimiento derivado de plaquetas. Estos factores de crecimiento son
liberados de las plaquetas cuando se activan, secretados, o agregados por colageno
o epinefrina. Asi el PRP es un concentrado de plaquetas inmune, recogiendo en
una sola membrana de fibrina todos los constituyentes de una muestra de sangre
favorable a la curacién y la inmunidad. Este PRP ha sido considerado como un
biomaterial de fibrina. Su estructura molecular con baja concentracion de trombina
es una matriz 6ptima para la migracion de las células endoteliales vy fibroblastos.
Permite una rapida angiogénesis y una remodelacion mas facil de fibrina. Cuenta
con todos los pardmetros necesarios que permiten la curacion éptima®%. También
estimula los osteoblastos, fibroblastos gingivales y la proliferacién de las células del
ligamento periodontal. Muchos factores de crecimiento tales como factores de
crecimiento derivados de plaquetas y factores de crecimiento transformante, se
liberan del PRP. Las propiedades de este biomaterial que es la fibrina natural,
ofrecen un gran potencial durante la cicatrizaciéon de heridas®’. Por otra parte, es

totalmente autdlogo y sin duda es mas biocompatible que cualquier otro material.
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En el caso clinico realizado por Martin y cols ¢, se llevé a cabo un estudio a nivel
histol6gico. En dicho caso, primero hicieron puncién en los conductos para
promover la formacion de un coagulo de sangre (revascularizacion) vy
posteriormente mezclaron dicho coagulo con PRP, en este articulo se empled el
PRP como material definitivo mientras que, en el presente caso, como medicacion
intraconducto, sin embargo, también coincidimos en los resultados, en ambos
desaparece la lesion radiolicida, también obtuvieron el cierre apical en un tiempo
de 7 y 14 meses. Sin embargo, después de 25 meses la pieza se fracturo por lo que
se hizo la extraccion, la pieza fue preparada para estudio histologico y los resultados
fueron que los apices habian cerrado con tejido mineralizado parecido al cemento

radicular.

Existen otros casos, también a nivel histolégico demostrando cierre apical y
formacion de tejido como el de Dan-Dan Zhang®®; quien realizé un estudio en perros
Beagles los cuales se dividieron en 3 grupos: un grupo control, otro para usar la
técnica de puncién del tejido periapical para provocar sangrado y en otro grupo se
us6 PRP de forma liquida. Los resultados fueron que, a los 3 meses posteriores al
tratamiento, en todos hubo disminucion de la lesion y cierre apical; el grupo del PRP

el éxito fue del 75% del total de los conductos.

A diferencia del articulo anterior, W. Zhuusa’® realizé tratamientos como: el del
boton de sangre apical por si solo, botdn de sangre apical con células de la pulpa;
esto quiere decir de un diente recién extraido, y el uso del plasma rico en plaquetas
en forma de membrana (mezclado con cloruro célcico) y también el tratamiento del

plasma rico en plaquetas mezclado con Células de la Pulpa.

Sus resultados, también se demostraron radiograficamente a los 3 meses del
tratamiento; todos los grupos mostraron curacion periapical, pero los grupos con

plasma presentaron mayor éxito en la curacién periapical y cierre.

Existen otros trabajos que también mencionan el uso del plasma mezclado como lo

es el caso de IshaNarang™; en el cual se hicieron 4 grupos de estudio. El grupo |

C.D.ADRIANA CABRERA MERLO 43



Apicoformacién con plasma rico en plaquetas: reporte de un caso.

era de control Apexificacion con MTA, Grupo Il Coagulo de sangre mediante
puncion, Grupo Il plasma rico en plaguetas mas colageno, Grupo IV plasma rico en
plaguetas mas fibrina. Las revisiones en los pacientes fueron a los 6 y 18 meses
posteriores a los tratamientos. Radiograficamente los resultados fueron: en el Grupo
I no hubo cierre apical, por ser el grupo de control; y en todos los demas grupos

hubo cierre apical.

T. Bezgin’?; menciona el uso del plasma con cloruro célcico para la formacion de
una membrana, esta fue colocada en el conducto con apice abierto, obteniendo
como resultado, a los tres meses posteriores, cierre periapical y reduccion de la
lesion. En el presente caso el cierre fue a los 5 meses y solo se demostré en la raiz
distal.

Navin Mishra, Isha Narang y Neelam Mittal”® reportan el tratamiento con plasma
rico en plaquetas en forma de membrana, en dientes necroticos con apice abierto.
Después de colocar esta membrana de plasma dieron seguimiento a los 6 y 12
meses, el resultado fue cierre apical con la subsecuente reduccion de la lesion
periapical. Como en la mayoria de los trabajos antes mencionados; se llega al cierre
apical y disminucién de la lesion; la principal diferencia es el tiempo en que se logra

dicho resultado.

Otros autores como N B Nagaveni et al’#; usaron el plasma rico en plaquetas en
forma de gel dentro del conducto, evaluando radiograficamente el caso al mes, tres,

seis y doce, reportando como resultado final a los 12 meses el cierre apical.

D. Keswani & R.K. Pandey’® usan el plasma rico en plaguetas en membrana, a los

7 meses observaron radiograficamente un cierre periapical.

De la misma manera que en este caso clinico, G S Sachdeva et al’®, usé el plasma
rico en plaquetas en forma liquida; solo que realizaron seguimientos a los 3, 6, 12,
24 y 36 meses, mientras que el presente, que fue solo por 4 meses;

radiograficamente se llegd al mismo resultado, el cierre periapical.
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Respecto a las raices mesiales, en donde hubo extrusion de MTA a pesar de haber
formado el tapdn con Hidréxido de calcio quimicamente puro, como lo refiere
Pradnya S. 7/, la extrusion de MTA de manera no intencional en pacientes, no

presenta sintomas y si hay reparacion de las lesiones periapicales.
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CONCLUSIONES

El PRP como material autélogo y biocompatible es una buena alternativa para

tratamiento de apicoformacion.

En este caso se reportan resultados de formacion en una sola raiz, es necesario

hacer més investigaciones con mayor nimero de muestra.

Si no se forma el tope apical en 4 meses, que fue el tiempo de evaluacion en el
presente caso clinico, es necesario hacer mas estudios donde se les deje mas
tiempo el PRP como medicacion intraconducto para formar la barrera apical, ya que
en los diversos estudios donde se coloca el PRP, de manera definitiva lo colocan al

menos por un periodo de 7 meses y se ve un cierre apical en la mayoria.

También existe la necesidad de hacer investigaciones con recambios del PRP en

diferentes periodos de tiempo.

Precisamos de estudios a nivel histolégico, asi como In-Vivo para comprobar

resultados de cierre apical y del tipo de tejido que se forma.

- ________________________________________________________________________________________|
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