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RESUMEN

La insuficiencia de altura y anchura de la cresta alveolar para colocacidon de implantes se
restaura mediante procedimientos de Regeneracién Osea Guiada (ROG). La osteointegracion
de los implantes depende de la interaccion de los derivados éseos con el tejido del huésped,
por lo que la vitalidad dsea es importante. En este estudio experimental in vivo, en 17
pacientes candidatos para colocacién de implantes, se comparé histologicamente: un grupo
con Injerto en bloque de cresta iliaca + PRP (Plasma Rico en Plaquetas) + PRF (Plasma Rico en
Fibrina), un grupo de regeneracidon ésea guiada con aloinjerto corticoesponjoso con BMP
(Bone Morphogenetic Proteins) + PRP + PRF + y el grupo control positivo: hueso con
cicatrizacion désea espontanea. Las biopsias fueron tomadas a los 6 meses luego de la
aplicacion del injerto o de la extraccién dental para ser analizadas histologicamente en un
microscopio de luz dptica para la medicidon de areas de hueso maduro y para el conteo de
osteocitos. El andlisis estadistico muestra una diferencia estadisticamente significativa en el
grupo C con respecto a la formacién de lagunas éseas y la diferencia en la formacién de hueso
maduro entre grupos, con el mayor porcentaje de formacién en el grupo C. Se concluyd en
este estudio que el injerto alogénico con BMP y factores de crecimiento, tienen mejores
condiciones histoldgicas dseas en injertos alveolares para ROG.

Palabras claves: Regeneracion Osea Guiada, histologia dsea, injerto dseo autélogo, aloinjerto,
Proteina Morfogenética Osea Humana Recombinante (rhBMP-2), Factores de crecimiento.



ABSTRACT

The insufficient height and width of the alveolar ridge for implant placement is restored by
means procedures of Guided Bone Regeneration (ROG). The osseointegration of the implants
depends on the interaction of bone substitutes with the tissue of the host and implant surface,
so bone vitality is important. In this experimental in vivo study, onl7 candidate patients for
implant placement, were compared histologically: a group with ROG with iliac crest block graft
+ PRP (Platelet Rich Plasma) + PRF (Fibrin Rich Plasma), a group guided bone regeneration with
corticocancellous bone allograft and BMP (Bone Morphogenetic Proteins) + PRP + PRF + and
the positive control group with spontaneous bone healing. The biopsies were taken 6 months
after the procedures and analyzed histologically with an optical light microscope measuring
areas of mature bone and osteocytes count. The analysis shows a statistically significant
difference in group C with respect to the formation of bone lacunae and the difference that
have formation of mature bone between groups, with the highest percentage of bone
formation in group C. It was concluded that the allogenic graft with BMP and growth factors,
have better bone histological conditions in alveolar grafts for ROG.

Keywords: Guided Bone Regeneration (ROG), bone histology, autologous bone graft, allograft,
Recombinant Human Bone Morphogenetic Protein (rhBMP-2), Growth factors.
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1. INTRODUCCION

El uso de implantes dentales es cada vez mds reconocido; la American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (2018), informa que: 3 millones de
personas en los Estados Unidos de América tienen implantes y ese nimero aumenta
en 500.000 cada aiio. Los implantes dentales son una opcién de restauracién para los
dientes perdidos (Simmons et al., 2017). Las estadisticas proporcionadas por la
American Academy of Implant Dentistry (2018), muestran que: 7 de cada 10 personas
han perdido aunque sea un diente en la edad adulta y que 1 de 4 personas a los 70

afos ya presenta edentulismo total.

El objetivo de los implantes dentales es proporcionar comodidad, funcién
masticatoria, mejorar la ingesta nutricional y estética y, por ende, mejora la calidad
de vida y la interaccién social de los pacientes. (Goncalves, Campos, & Garcia, 2015). La
tasa de éxito de los implantes dentales varia entre 95% a 98,9%. (Griggs, 2017)
(AAOMS, 2018) (AAID, 2018). El proceso de osteointegracion y el éxito a largo plazo de
los implantes varia de muchos factores (Vootla & Reddy, 2017), dentro de los cuales la
osteointegracidn no solo depende de las caracteristicas del implante, sino de variables
relacionadas con el paciente como el estado y la morfologia del lecho implantario en

cuanto a la calidad y cantidad dsea. (Gaviria, Salcido, Guda, & Ong, 2014)

No todos los pacientes presentan caracteristicas ideales para la colocaciéon de
implantes (Pietrokovski, 1975) (Barone & Nannmark, 2015) por lo que se emplean
técnicas de Regeneracién Osea Guiada para crear las condiciones éseas adecuadas en
los rebordes alveolares. Esta consiste en la combinacion de derivados o sustitutos

d6seos y de una membrana para restaurar el hueso perdido. Los tipos de injertos
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consisten en autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos e injertos aloplasticos. (Kao &
Scott, 2007). El triangulo clasico de la ingenieria tisular sugiere que una fuente celular,
una sefial y una matriz deben estar presentes para la regeneracién de cualquier tejido.
(Marx, 2013) (Barone & Nannmark, 2015). El injerto éseo autdlogo ha sido considerado
el “gold estandar” para procedimientos de regeneracion dsea ya que cumple con los
tres componentes de la triada de la regeneracién (C. M. Misch, 2010): propiedades
osteoinductivas, osteoconductivas y propiedades osteogénicas. (Acocella, Bertolai,
Colafranceschi, & Sacco, 2010), (Jimi et al.,, 2012), (Bowler & Dym, 2015), (Garcia-
gareta, Coathup, & Blunn, 2015), (Troeltzsch et al., 2016), (Xavier et al., 2016). A pesar
de su demostrada efectividad, la toma de injertos autélogos implica riesgos y aumento
de la morbilidad del sitio donante durante los procedimientos quirdrgicos.
(Tayapongsak, Wimsatt, LaBanc, & Dolwick, 1994)(Marx, 2013)(Fretwurst, Wanner, et
al., 2015). Por estas razones, continlan siendo investigadas otras alternativas de
tratamiento para la regeneracion alveolar con el objetivo de colocacion de implantes

dentales, como cirugias minimamente invasivas y como procedimientos ambulatorios.

La Proteina -2 Morfogenética Osea Humana Recombinante (rhBMP-2) en una
esponja de colageno absorbible (ACS), ha demostrado intervenir en las vias de
sefializacion que afectan la proliferacion celular, la diferenciacién celular y la formacién
de matriz extracelular (Nauth, Ristevski, Li, & Schemitsch, 2011), mostrando su
efectividad en la formacidn de hueso para aumentos de rebordes alveolares y de seno
maxilar (Marx, 2013)(Bowler & Dym, 2015). Con fines implantoldgicos, se ha utilizado
el Plasma Rico en Plaquetas (PRP) y el Plasma Rico en Fibrina (PRF) en combinacién con
injertos autdlogos y sustitutos o&seos, siendo considerados un biomaterial de

cicatrizacion autdlogo (Choukroun, 2001)(Choukroun et al., 2006), ademds de
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proporcionar estabilidad estructural a la ROG como la malla fibrina. Los aloinjertos son
usados como una matriz osteoconductiva para la formacién de hueso nuevo (Borg &
Mealey, 2014) con propiedades osteoinductivas (Kao & Scott, 2007). Son materiales
biocompatibles y presentan una adecuada respuesta al postoperatorio, sin morbilidad
del sitio donante (Sakkas, Wilde, Heufelder, Winter, & Schramm, 2017). Ofrecen
beneficios al reducir el tiempo quirudrgico y el tiempo de anestesia en comparacidn con
los injertos dseos autégenos, ademas de presentar mayor disponibilidad y cantidad de
injerto y evitar una segunda cirugia (Xavier et al., 2016). Estos componentes rhBMP-2,
los aloinjertos y factores de crecimiento complementan esta triada de ingenieria

tisular.

Los estudios que han comparado in vivo la eficacia del BMP en defectos
alveolares, con el injerto autélogo, son escasos en la literatura. Dada la importancia de
la busqueda de nuevas técnicas menos invasivas, el objetivo de este estudio fue
comparar histologicamente la capacidad regenerativa dsea del aloinjerto con BMP y el
injerto autdlogo, para determinar la vitalidad y las mejores condiciones histolégicas al
momento de colocacién de implantes dentales. La hipdétesis nula fue que no hay

diferencias significativas de los grupos experimentales.

1.1 Justificacion

La decisidon de la técnica de colocacién de injerto dseo para la regeneracién
alveolar presenta indicaciones, ademads de la relacidn costo — beneficio, en la que el
paciente tiene poder de eleccién. Tanto el paciente, como el cirujano, podran conocer

las caracteristicas dseas a nivel microscopico al momento de la colocaciéon del
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implante dental, lo que da como resultado la seguridad al facultativo y su paciente
de que el hueso estd en las condiciones adecuadas histologicamente para la perfecta

osteointegracidon del implante y asi garantizar el éxito del tratamiento.

Al comparar histologicamente bloques de injerto autdlogo de cresta iliaca,
aunado a factores de crecimiento como PRP + PRF y muestras de rebordes alveolares
regenerados con BMP como sefial y fuente atrayente celular, junto a la combinacién a
aloinjertos como matriz para crear la triada de ingenieria tisular, se busca determinar
cuales de estos métodos proporciona las mejores condiciones celulares de los injertos
dseos para la colocacion de los implantes, a través de la formacién de hueso maduro y
cantidad de lagunas osteociticas para la formacion de hueso vital comparado a un
grupo control con muestras 6seas de rebordes alveolares con cicatrizacion ésea

espontanea.

Se busca la formacién de hueso maduro y en constante recambio éseo, a través
de procedimientos menos invasivos y sin aumento de morbilidades del paciente,
logrando como resultado una adecuada estabilidad primaria y por tanto la aplicacién
de una carga inmediata de la corona a rehabilitar. La decision de qué tipo de injerto
usar aumenta la tasa de supervivencia y éxito. Una carga inmediata se traduce en la
reduccion del tiempo para rehabilitacion del implante por lo que el paciente estaria
menos tiempo en tratamiento odontoldgico y cumpliria el objetivo de restablecer su

funcién masticatoria y estética en el menor tiempo posible.

Este estudio ayudara a toda la comunidad quirurgica odontolégica, sobre la
toma de decisién de qué injerto éseo aplicar para la regeneracion de los rebordes

maxilares, basando el criterio de eleccidn, en las mejores caracteristicas histolégicas de
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cada uno de los injertos, las cuales forman una de las bases del éxito de la integracion

de un implante.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general.

Comparar histologicamente muestras éseas de rebordes alveolares con
cicatrizacion dsea espontanea (sin injerto), con regeneracion Osea
guiada mediante la aplicacion previa de injerto dseo autdlogo de cresta
iliaca anterior mas factores de crecimiento e injertos alogénicos con
BPM mads factores de crecimiento, para determinar cudles son las
mejores condiciones histoldgicas de los injertos dseos para la colocacién

de los implantes.
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1.2.2 Objetivos especificos.

- Observar microscopicamente las caracteristicas de la cicatrizacién ésea

espontanea en rebordes maxilares previo a la colocacidn de implantes.

- Describir histologicamente las caracteristicas de los diferentes tipos de

injertos 6seos en rebordes alveolares.

- Analizar y comparar las caracteristicas histolégicas del hueso alveolar al
momento de colocacion de implantes, ya sea mediante cicatrizacién ésea o con

regeneracion 6sea guiada.

- Determinar las mejores condiciones histoldgicas de los diferentes tipos

de injertos alveolares al momento de colocacién de implantes dentales.

1.3 Hipotesis
La hipdtesis nula es: las caracteristicas histolégicas del injerto autélogo no son

diferentes a las del aloinjerto con BMP.

Hipotesis alternativa: las caracteristicas histoldgicas del injerto autdlogo son

diferentes a las del aloinjerto con BMP.



21

2. MARCO TEORICO

2.1 Tejido 6seo

2.1.1 Embriologia de los huesos maxilares.

El origen de los tejidos empieza con la fecundacién del huevo u ovocito, que
ocurre cuando el esperma contacta con el ovocito. El 6vulo fecundado crece y recibe el
nombre de cigoto. Cuando la masa celular crece forma una masa celular interna,
adhiriéndose al utero, por lo que se produce la implantacion. Luego de que el disco
embrionario se convierta en embridn, se forman las capas ectodérmicas, que formaran
la cubierta externa del cuerpo, endodérmicas, que formaran el tracto gastrointestinal.
Entre estas dos capas se desarrollan células, formando el mesodermo, las cuales
desarrollaran los musculos, el esqueleto y las células sanguineas del embrién (Chiego,
2014).

En el tejido conectivo, las células mesenquimatosas, se convierten en
osteoblastos, condroblastos y fibroblastos (Figura 1). El componente inicial esquelético
en el embridn es el cartilago. Los condroblastos forman cartilago en los miembros, el
craneo y la cara, apareciendo primero durante la quinta semana de gestacién. Las
células cartilaginosas sufren un crecimiento aposicional (exdgeno) e intersticial
(enddgeno). La mayoria del cartilago se muestra claro y semejante al cristal y se
denomina cartilago hialino. El cartilago combina las propiedades de elasticidad vy
resistencia. Los términos endocondral e intramembranoso describen sus origenes

(Chiego, 2014).
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Figura 1. Linaje celular a partir de células mesenquimales. Se logra expresar el resultado final celular derivado de la
diferenciaciéon y maduracion

Fuente: Cano J, Campo J, Palacios B, Bascones A. (2007). Mecanobiologia de los huesos maxilares. I. Conceptos
generales. Av. Odontoestomatol; 23 (3): 115-126 (Cano-Sanchez, Campo-Trapero, Sanchez-Gutiérrez, & Bascones-Martinez, 2008)

Se forman arcos faringeos, en un total de cinco. Dentro de la faringe, los surcos
se llaman bolsas faringeas. El primer arco se denomina arco mandibular porque
posteriormente formara la mandibula y los musculos asociados a la masticacién,
nervios y el aporte sanguineo. El segundo o arco hioideo, forma musculos faciales,
nervios y el hueso hioides. Los arcos faringeos se desarrollan como unas barras
cartilaginosas. En el primer arco aparecen bilateralmente los cartilagos de Meckel. El
cartilago en forma de varilla del segundo arco o hioideo se conoce con cartilago de
Reichart (Chiego, 2014).

2.1.1.1 Osificacion endocondral.

El hueso reemplaza al cartilago por un proceso denominado desarrollo éseo
endocondral. En este caso, un pequefio vaso sanguineo penetra en el cuerpo
cartilaginoso (diafisis), el cartilago se calcifica y se desintegra en el centro, formandose
un espacio medular. Los osteoblastos se diferencian dentro el pericondrio, que es la
transicion hacia el periostio, alrededor del cartilago (Mescher, 2016) (Figura 2). El

hueso nuevo se desarrolla sobre la superficie de las espiculas de cartilago que limitan
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el espacio medular. Pequefios vasos sanguineos penetran por los extremos de los
huesos largos, apareciendo centros de osificacién secundarios, repitiéndose el proceso
gue tuvo lugar en el cuerpo del hueso largo. Durante el periodo de crecimiento, en los
extremos del cuerpo de cada hueso largo se mantiene un disco de cartilago en
desarrollo, formandose hueso a cada lado. Este disco se denomina linea o placa
epifisaria, que se mantendra durante todo el tiempo en el que el hueso se vaya
formando. El cartilago se desarrolla y se expande mediante un crecimiento intersticial,
gue es un crecimiento en el interior de la matriz del cartilago por medio de cada célula
de cartilago que aumenta de tamafio y forma una matriz alrededor de ella. Después de
que el hueso reemplace la epifisis, el cartilago se limita al recubrimiento de los
extremos de los huesos largos, el tabique nasal, las orejas, la articulacién

temporomandibular y otras localizaciones mas (Chiego, 2014).
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Figura 2. Osificacion endocondral de epifisis de hueso de ser humano, con tinciéon de Hemataxilina y eosina a 380X. Se
observan espiculas de cartilago calcificado. En la parte inferior de la foto, las espiculas ya han crecido para crear cordones (T)
Gseos que se anastomosan. Los osteoblastos (Ob) estan alineados en la superficie de las espiculas. El recuadro revela en mayor
aumento varios osteoclastos (Ocl)

Fuente: Ross MH, Pawlina W (2016) Histologia Texto y Atlas Color con Biologia Celular y Molecular, 7ma ed. Ed Panamericana

2.1.1.2  Osificacidén intramembranosa
Se produce la transformacién directa de tejido conectivo en hueso. Las fibras de

colageno del tejido conectivo se organizan en una red compacta; esta matriz se
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calcifica gradualmente en hueso. Se inicia en los centros de osificacion, areas en las
células osteoprogenitoras surgen, proliferan y forman capas incompletas de
osteoblastos alrededor de una red de capilares en desarrollo (Figura 3). El osteoide es
secretado por los osteoblastos, se va calcificando y forma dreas irregulares de tejido
dseo con osteocitos en sus lagunas y canaliculos (Mescher, 2016). Estos cartilagos solo
actian como un andamio para las células de la cresta neural para formar el hueso

(Roden, 2010).

Figura 3. Osificacién intramembranosa de una mandibula de cerdo fetal, con tincién de Hemataxilina y eosina a 40X. Areas de
mesénquima (M) y condensacion de mesénquima (CM), adyacentes a capas de nuevos osteoblastos (O). Algunos de ellos tienen
matrices adyacentes de nuevo hueso formado entre los cuales hay vasos sanguineos (V). (B) Fotografia a 100X, que incluye
periostio (P). Hay masas de tejido 6seo que pronto se fusionaran para formar una placa continua de hueso. El mesénquima en
la parte superior (M), formara la cavidad medular. En la matriz 6sea se pueden ver osteocitos

Fuente: Anthony L Mescher (2016). Junqueira's Basic Histology Text & Atlas, 14th ed. Ed McGraw-Hill Medical

La mayoria de los huesos planos de la cara y del craneo se desarrollan de este
modo. Porciones escamosas del temporal, parietal y occipital, ademas de la premaxila,
el maxilar, cigomatico y porcién petrosa del hueso temporal. Estos huesos aparecen
inicialmente como unos centros de osificacién diminutos en la cara; luego incrementan
su didmetro, expandiéndose en sentido anterior, superior y posterior en los tejidos
que circundan la drbita. El cuerpo de la mandibula y el céndilo cartilaginoso
reemplazan al cartilago de Meckel (Chiego, 2014).

2.1.2 Matriz ésea.

El tejido 6seo es un tejido conjuntivo que se caracteriza por una matriz

extracelular mineralizada (Ross, Pawlina 2015). Aunque es uno de los tejidos



25

conectivos mas duros y resistentes a la deformacidn, responde a la compresion y a la
tensién (Chiego, 2014). Consiste en dos tercios de materia inorgdnica y un tercio de
matriz organica.

2.1.2.1 Componentes organicos

La matriz organica consiste principalmente en colageno tipo | y en menor
medida coldgeno tipo V, con pequefias cantidades de proteinas no colagenas (Newman
& Takei, 2018). En la matriz también se han encontrado vestigios de otros tipos de
colageno, como los tipos Ill, XlI, Xlll. Todas las moléculas de colageno constituyen
alrededor del 90 % del peso total de las proteinas de la matriz 6sea (Ross, Pawlina
2015).

Estas proteinas no coldgenas, que componen la sustancia fundamental del
tejido d6seo, la cual ocupa el espacio entre las células y las fibras. Se incluye a todos los
factores de crecimiento, las citoquinas y a las proteinas de la matriz extracelular. No
hacen grandes contribuciones al volumen total de hueso pero aportan enormemente a
su funcién bioldgica, desarrollo, crecimiento, remodelado y la reparacién ésea. Tanto
el coldgeno como los componentes de la sustancia fundamental se mineralizan para
formar el tejido dseo (Ross, Pawlina 2015).

Esta sustancia fundamental esta formada por carbohidratos y proteoglucanos:
condroitin sulfato y acido hialurénico y por otras moléculas proteicas secretadas por
los osteoblastos: osteocalcina, sialoproteina ésea y osteonectina, osteopontina,
factores de crecimiento, proteina morfogenética dsea, fosfoproteinas y proteoglicanos
(Ross, Pawlina 2015)(Newman & Takei, 2018)

Los proteoglucanos, son macromoléculas de gran tamano compuestas por un

nucleo proteinico central con cantidades diversas de cadenas laterales de
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glucosaminoglucanos (hialuronano, condroitin sulfato, y querantan sulfato) unidos en
forma covalente. Contribuyen a que el hueso ofrezca resistencia a la compresion.
También son responsables de la fijacion de los factores de crecimiento y pueden
inhibir la mineralizacién (Ross, Pawlina 2015).

Estan las glucoproteinas multiadhesivas, que intervienen en la adhesion de las
células dseas vy las fibras colagenas a la sustancia fundamental mineralizada. Algunas
de las glucoproteinas mas importantes son la osteonectina, que sirve como adhesivo
entre el coladgeno y los cristales de hidroxiapatita; la podoplanina (E11), que es
producida exclusivamente por los osteocitos en respuesta el estrés mecanico;
sialoproteinas, como la osteopontina (conocida como BSP-1), que media la adhesién
de las células a la matriz 6sea y la BSP-2, que media la adhesion celular e inicia la
formacién de fosfato de calcio durante el proceso de mineralizacién (Ross, Pawlina
2015). La osteopontina se une a los osteoclastos; posee sitios de fijacidon para calcio,
hidroxipatita y receptores de integrina en la membrana del osteoclasto. Desempefa un
papel importante en el secuestro del calcio y en la promocidn de la calcificacion de la
matriz extracelular (Newman & Takei, 2018).

Las proteinas dependientes de la vitamina K osteoespecificas, incluida la
osteocalcina y la proteina S, contribuyen a la eliminacion de las células que sufren
apoptosis y la proteina Gla de la matriz, participa en el desarrollo de las calcificaciones
vasculares (Ross, Pawlina 2015). La osteocalcina se sintetiza por los osteoblastos
maduros pero esta presente en pequeiia cantidad en el torrente sanguineo. Captura el
calcio de la circulacion y atrae y estimula los osteoclastos en el remodelado dseo
(Camassa et al., 2017) y diversos factores de crecimiento y citocinas, que son

pequefias proteinas reguladoras, como el factor de crecimiento similar a la insulina
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(IGF), el factor de necrosis tumoral a (TNFa), el factor de crecimiento transformante B
(TGF-B), los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF), las proteinas
morfogénicas éseas (BMP), la esclerostina (antagonista de BMP) y las interleucinas (IL-
1, IL-6). Los osteoblastos expresan otras proteinas involucradas en la modulacion de la
osteoclastogenesis: osteoprotegerina, RANKL (de la familia del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) y el Factor Estimulante de Colonias de Macréfagos (M-CSF).
2.1.2.3 Componentes inorganicos

La materia inorgdnica esta compuesta principalmente por minerales de calcio y
fosfato, junto con hidroxilo, carbonato, citrato y trazas de otros iones como sodio,
potasio, magnesio, fluor, cloro y hierro (Roden, 2010)(Newman & Takei, 2018).
También estan presentes cantidades significativas de fosfato de calcio no cristalino
(Mescher, 2016). Las sales minerales estdn compuesta de 65 al 70% en forma de
cristales de hidroxiapatita (Cal0 [PO4] 6 [OH] 2) de tamafio ultramicroscépico y
constituyen aproximadamente dos tercios de la estructura ésea (Newman & Takei,
2018). Los depdsitos cristalinos de fosfato de calcio, son casi idénticos a los del mineral
de hidroxiapatita y estan dispuestos en estrecha relacidn con las fibras coldgenas y dan
al tejido 6seo la dureza, rigidez y resistencia a la compresién (Guadilla Gonzélez,
2010).

Cuando un histdlogo descalcifica un hueso, su forma se conserva pero se vuelve
suave y flexible como cualquier otro tejido conectivo por su alto contenido en

colageno descalcificado. La matriz dsea suele ser acidéfila (Mescher, 2016).
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2.1.3 Células o6seas.
2.1.3.1 Osteoblastos

Son las células responsables de la formacion de hueso, ya que sintetizan
componente orgdnico e inorganico de la matriz dsea. Surgen de las células
osteoprogenitoras, células foliculares pluripotentes (Mescher, 2016)(Newman & Takei,
2018). La célula se puede diferenciar en una amplia linea mesenquimal celular como
los osteoblastos, los adipocitos, condrocitos y mioblastos (Jimi et al., 2012). El
adipocito y el osteoblasto presentan una intima relacidon hasta el ultimo momento de
diferenciacién dado por las BMP-2, asi como el Factor de Crecimiento Transformante
beta 1 (TGF-B1), los cuales dirigirdn la osteogénesis en preferencia a la adipogénesis
(Guadilla Gonzdlez, 2010). Los linajes estan determinados por diferentes factores
transcriptores. Los factores de transcripcion Runx2, Osterix o B-catenina regulan la
diferenciacién de osteoblastos, la familia de transcriptores Sox (Sox9, Sox5 y Sox6),
regulan la diferenciacidon de los condrocitos. Runx2 dirige las células mesenquimales
multipotentes a un linaje osteoblastico, y B-catenina y Osterix, dirige a los
preosteoblastos a la diferenciacion de osteoblastos maduros (Jimi et al., 2012). Las
células de la serie osteobldstica in vivo se pueden diferenciar en preosteoblastos,
osteoblasto maduro, osteocito y células de revestimiento o lining cells (Guadilla
Gonzdlez, 2010) y conservan la capacidad de dividirse (Ross, Pawlina 2015).

Los osteoblastos se localizan exclusivamente en las superficies de la matriz
O0sea, a la que estan unidas por integrinas, formando una sola capa de células
cuboidales unidas por uniones adherentes. Se encuentran en el hueso trabecular, asi
como en la superficie interna del periostio que recubre la superficie externa del hueso

cortical (Mescher, 2016). Los osteoblastos producen la matriz osteoide para la
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formacion dsea, que es una capa de material rico en coldgeno, principalmente por
coldgeno tipo 1 y es un término microscépico para la matriz ésea no mineralizada
cercana al osteoblasto. La formacion de fibrillas de colageno en el hueso se inicia
cuando los filamentos de coldageno liberados por los osteoblastos se ensamblan
extracelularmente dentro de las fibrillas estriadas para formar el osteoide (Sodek &
McKee, 2000)(Mescher, 2016). Esta matriz osteoide es el drea donde tiene lugar la
calcificacién (Spagnoli & Marx, 2011). Luego secretan minerales de apatita y fosfatasa
alcalina localizada dentro de vesiculas secretoras llamadas vesiculas de matriz. El
polipéptido dependiente de la vitamina K secreta Osteocalcina, que junto con diversas
glicoproteinas une los iones Ca2 + y concentra este mineral a nivel local. Los
osteoblastos también liberan vesiculas de matriz encerradas en membranas ricas en
fosfatasa alcalina y otras enzimas cuya actividad aumenta la concentracién local de
iones de PO4. Este microambiente con altas concentraciones de estos dos iones, sirven
como focos para la formacién de cristales de hidroxiapatita, el primer paso visible en la
calcificacion. Estos cristales crecen rdpidamente por incremento de mas mineral y
producen una masa de material calcificado con las fibras de coldgeno y proteoglicanos
(Mescher, 2016)(Ross, Pawlina 2015)(Camassa et al., 2017).

Se caracterizan por su tamano y morfologia cubica o ligeramente alargada
(Figura 4). Sus nucleos estan polarizados hacia la parte superior de la célula (opuesta a
la superficie del hueso en nueva formacién) (Spagnoli & Marx, 2011), el citoplasma es
fuertemente baséfilo debido a una izoencima especifica de la fosfatasa alcalina y rico
en organélos sintetizadores. Esto funciona como marcador para la formacién de nuevo
hueso, asi como de la actividad temprana de los osteoblastos, considerandose una

célula critica en la iniciacion de la mineralizacién. Su reticulo endoplasmatico presenta
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amplias cisternas por ser una célula netamente secretora y su aparato de Golgi es
prominente y ubicado hacia el apice celular (Sodek & McKee, 2000).

Ostecclast Mesenchyme Newly formed
Osteoblast \ Ostsocyte \ Bone matrix matrix (osteoid)

Figura 4. Diagrama que muestra la relacién de los osteoblastos con la matriz osteoide y osteocitos. Los osteoblastos y
osteoclastos cubren el endostio. La fotomicrografia, con tincion de Hemataxilina y eosina a 300X, del hueso en desarrollo del
lado derecho muestra la ubicacion y las diferencias morfoldgicas entre osteoblastos activos (Ob) y osteocitos (Oc). Los
osteoblastos redondeados se ubican sobre el tejido osteoide (Os) y son derivados de células progenitoras en el mesénquima
adyacente (M). La superficie de la mas tefiida es la matriz 6sea (B).

Fuente: Anthony L Mescher (2016). Junqueira's Basic Histology Text & Atlas, 14th ed. Ed McGraw-Hill Medical.

Después de la maduracidn, los osteoblastos pueden sufrir apoptosis y quedar
atrapados dentro de la matriz como osteocitos o permanecer en la superficie del
hueso como células de recubrimiento dseo. En este punto no producen matriz
osteoide (Sodek & McKee, 2000)(Mescher, 2016). Sélo del 10 % al 20 % de los
osteoblastos se diferencian en osteocitos (Ross, Pawlina 2015). El tiempo de vida de
un osteoblasto es de mds o menos 12 dias.

Apenas se tifie, si es que lo hace, en comparacidon con la matriz madura
mineralizada, que es tefiida fuertemente por la eosina. Debido a esta propiedad de
tinciéon de la matriz recién formada, los osteoblastos parecen estar separados del
hueso por una banda clara. Esta banda representa al osteoide, la matriz no
mineralizada (Ross, Pawlina 2015).

2.1.3.2 Osteocitos
Algunos osteoblastos quedan rodeados por el material que secretan y luego

diferencian como osteocitos, encerrados individualmente dentro de las lagunas
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espaciadas a lo largo de la matriz mineralizada (Figura 5) (Mescher, 2016). La evolucién
de osteoblasto a osteocito dura entre 3 a 5 dias (Ross, Pawlina 2015). Son las células

mas abundantes en el hueso.

Figura 5.Fotomicrografia de hueso a 400X (B), no descalcificada, ni seccionada. Las lagunas y los canaliculos (C) aparecen
oscuros y muestran comunicacion entre ellos. Fotografia de microscopio electrénico a 400x (C) de hueso no descalcificados,
seccionado y grabados con acido, mostrando lagunas y canaliculos.

Fuente: Anthony L Mescher (2016). Junqueira's Basic Histology Text & Atlas, 14th ed. Ed McGraw-Hill Medical.

El osteocito es la célula mds madura de la linea osteobldstica. Tiene forma
estrellada o de almendra y son bastante parecidos al osteoblasto, con la diferencia que
tienen menos organelas. Exhiben significativamente menos reticulo endoplasmatico
rugoso, aparato de Golgi mas pequefio y mds cromatina nuclear condensada que los
osteoblastos (Mescher, 2016). Los osteocitos son generalmente mas pequeiios que
sus precursores por la cantidad reducida de citoplasma perinuclear (Ross, Pawlina
2015). El cuerpo permanece en cavidades llamadas lagunas osteocitarias que se
adaptan a la forma de la célula. Una de las caracteristica principales de los osteocitos
es la presencia de procesos celulares numerosos alrededor de 50 y se extienden a
través de los canaliculos de 250-300nm de diametro (Mescher, 2016), los cuales se

ramifican a lo largo del hueso y hacen contacto con otros osteocitos o con procesos
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similares que se extienden desde los osteoblastos o células de revestimiento éseo en
la superficie del hueso (Sodek & McKee, 2000). El tejido éseo depende de los
osteocitos para mantener su viabilidad (Ross, Pawlina 2015).

Son osteoblastos diferenciados terminalmente y son los mecanorreceptores
primarios del hueso, son células metabdlicamente activas y multifuncionales. La
disminucion de los estimulos provoca la pérdida ésea, mientras que el aumento de
estos estimulos promueve la formacién de hueso (Ross, Pawlina 2015). Funcionan
como el regulador del recambio dseo controlando el flujo de fluido a través de su
sistema de red lacunar - canalicular (Roden, 2010). Sin embargo, juegan un papel
crucial en la remodelacion ésea adaptativa. Los osteocitos pueden estar involucrado
en el reclutamiento de osteoclastos o en la modulacién de su actividad mediante la
secrecién de factores de sefalizacién, como O6xido de nitrégeno, prostaglandinas,
osteoprotegerina, Factor Estimulante de Colonias de Macrdéfagos y activador del
receptor de la energia nuclear ligando factor kappa B (RANKL) o factores relacionados
con la via de apoptosis inducido por isquemia. Estos factores se comunican con la
superficie del hueso y controlan la actividad de las células de la superficie del hueso
como los osteoblastos, osteoclastos y células de revestimiento dseo (Acocella et al.,
2010)(Ross, Pawlina 2015).

Debido a la poca flexibilidad &sea, las fuerzas mecdnicas aplicadas, causan el
flujo de liquido intersticial de los canaliculos y lagunas hacia el lado comprimido del
hueso. El movimiento del liquido intersticial a través del sistema canalicular genera un
potencial eléctrico transitorio (potencial de flujo) en el momento en que se aplica la
fuerza. El potencial de flujo abre los conductos de calcio dependientes del voltaje en

las membranas de los osteocitos, sobre las que fluye el liquido tisular. Los aumentos
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resultantes en el calcio intracelular, la adenosina trifosfato (ATP), la concentracion de
oxido nitrico y la sintesis de prostaglandina E2 (PGE2), alteran la expresidn de los genes
c-fos y cox-2 responsables de la formacién de hueso. Ademas, la expresiéon del gen IGF-
1 genera un aumento de la produccidon de si mismo, que promueve la conversién de
células osteoprogenitoras en osteoblastos (Ross, Pawlina 2015). Por lo tanto, las
regiones 6seas sobre las que se aplica mas fuerza, son las que tendrdn una mayor
deposicion de hueso nuevo.

Un osteocito responde a una fuerza mecdnica reducida al secretar
metaloproteinasas de la matriz (MMP). El espacio vacio que rodea los osteocitos es el
resultado de la degradacion enzimdtica de la matriz ésea por las metaloproteinasas de
la matriz. El aumento de la fuerza mecdnica activa los mecanismos moleculares
similares a los encontrados en los osteoblastos productores de matriz ésea. Por lo
tanto, los osteocitos son responsables del remodelado reversible de su matriz ésea
pericanalicular y perilagunar. Este proceso se denomina remodelado osteocitico u
osteolisis osteocitaria (Barone & Nannmark 2015). Dado que el drea de superficie de
las lagunas y canaliculos dentro del hueso es varias veces mds grande que el area de
superficie del hueso mismo, la eliminacion de cantidades minusculas de matriz
mineralizada por cada osteocito tendria efectos significativos sobre las
concentraciones de calcio y fosfatos en la circulacion (Ross, Pawlina 2015)

Se han identificado tres estadios funcionales para los osteocitos: latentes,
formativos: exhiben indicios de formacidn de matriz y presentan ciertas caracteristicas
similares a las de los osteoblastos y se observa osteoide en el espacio pericelular
dentro de la laguna y resortivos: participan también en el proceso de degradacién

d6sea o degradacién désea por las MMP secretadas por los osteocitos.



34

Los osteocitos son incapaces de renovarse. Poseen como marcador especifico el
CDA44, receptor de membrana que se expresa fuertemente en osteocitos y es negativo
en osteoblastos y células limitantes. Los osteocitos son células de larga vida y su
muerte podria atribuirse a la apoptosis, a la degeneracion/necrosis, a la senescencia
(vejez) o a la actividad de remodelado 6seo por los osteoclastos. La vida media natural
de los osteocitos en los seres humanos se estima en alrededor de 10 afios a 20 afos
(Ross, Pawlina 2015). Su muerte es seguida por una rapida reabsorcion de matriz
(Mescher, 2016).

En los cortes tefiidos con hematoxilina y eosina (H&E) los canaliculos y sus
evaginaciones no se logran observar. En cambio, en los preparados de hueso realizado
con el método de desgaste, los canaliculos son muy visibles. Con frecuencia, en los
preparados microscépicos de rutina la célula estd muy distorsionada por la retracciény
otros artefactos, producto de la descalcificacion de la matriz antes de realizar los
cortes del hueso. En estos casos, el nucleo puede ser el Unico elemento caracteristico
observable. En muestras bien conservadas, los osteocitos exhiben menos basofilia
citoplasmatica que los osteoblastos (Ross, Pawlina 2015).

2.1.3.3 Osteoclastos

Son células grandes con un didmetro de hasta 100um. Se originan a partir de
tejido hematopoyético. Deriva de la familia monocito macréfago, a partir de la célula
madre de los granulocitos y macréfagos en la medula ésea. Esta primera linea llega
hasta el tejido déseo por medio del torrente sanguineo, para diferenciarse en
preosteoclastos, células mononucleadas y se activan a través de una serie de sefiales
para pasar a ser osteoclastos multinucleados maduros (Roden, 2010). Por esta razén

son de gran tamafo, poseen varios aparatos de Golgi y son ricos en mitocondrias
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(Figura 6). También es abundante en enzimas lisosomales, las cuales le confieren al

citoplasma su caracteristica acidofila (Ross, Pawlina 2015).

Figura 6. Fotografia con tincion de Hemataxilina y eosina a 400, que muestra osteoclasto (Ocl), que digieren y reabsorben
matriz 6sea (B) en las laguna de Howship. También se ve osteocito (Oc).

Fuente: Anthony L Mescher (2016). Junqueira's Basic Histology Text & Atlas, 14th ed. Ed McGraw-Hill Medical.

Son células responsables de la reabsorciéon del hueso, ademas de dar la
capacidad al hueso para responder a factores reguladores biolégicos y la capacidad de
responder a fuerzas funcionales (Sodek & McKee, 2000). A través de regulacién
hormonal, los osteoclastos una vez en la médula, empiezan a reabsorber hueso y en
estas zonas se encuentran dentro de forma depresiones enzimatica o cavidades
grabadas en la matriz conocidas como lagunas de resorcidon o lagunas de Howship
(Roden, 2010). En un osteoclasto activo, la membrana que contacta el hueso forma
una zona de sellado circular que se ajusta firmemente a la matriz dsea y rodea un area
con numerosas proyecciones de superficie llamado el borde rizado. Esta zona crea un
microambiente especializado entre el osteoclasto y la matriz justo donde se produce
la resorcion 6sea (Mescher, 2016). Se cree que de estos bordes rizados se secretan
enzimas hidroliticas para acidificar y promover la disolucion de la hidroxiapatita

adyacente. Estas enzimas digieren la porcién organica del hueso. La actividad de los
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osteoclastos y esa morfologia del borde ondulado se puede modificar y regular por las
hormonas paratiroidea (PTH), indirectamente y por la calcitonina, que tiene receptores
en la membrana del osteoclasto (Newman & Takei, 2018), ademds de M-CSF, RANKL
(Mescher, 2016). La PTH tiene un efecto indirecto sobre los osteoclastos. Los
receptores de PTH se producen en los osteoblastos, que responden por secrecién de
RANKL y otros factores paracrinos que estimulan la formacion y la actividad de los
osteoclastos (Mescher, 2016). La calcitonina, secretada por las células parafoliculares
de la glandula tiroides, puede reducir los niveles elevados de calcio en sangre por
oponerse a los efectos de la PTH en el hueso. Tiene el efecto de reducir la actividad de
los osteoclastos (Ross, Pawlina 2015).

El desarrollo de los osteoclastos requiere dos polipéptidos producidos por
osteoblastos: factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y el receptor
activador del factor nuclear-kB ligando (RANKL) (Mescher, 2016) que interactta con el
RANK. El mecanismo de seializacion RANK-RANKL es esencial para la diferenciacién y
maduracion de los osteoclastos. Esta via puede ser bloqueada por la osteoprotegerina
(OPG), que funciona como un receptor “sefiuelo” para RANKL. La falta de ligando
disponible afecta el mecanismo de sefalizacion de RANK-RANKL y actiua como un
inhibidor poderoso de la formacién de osteoclastos. Los osteoblastos son los
productores principales de la OPG, que esta regulada por muchos reguladores
metabdlicos dseos, como la IL-1, el TNF, el TGF-B vy la vitamina D. La PGE2 es secretada
por osteocitos estresados y estimula la produccion de RANKL; sin embargo, los
osteoblastos activos en la regidon de deposicidon dsea producen la OPG que inactiva el
RANKL. Por lo tanto, las regiones donde los osteoblastos depositan hueso nuevo

tendran poca o ninguna actividad osteocldstica en contraste con las regiones
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circundantes con mayor actividad osteoclastica. Todas las sustancias que promueven el
remodelado dseo por diferenciacién de los osteoclastos y la resorcion dsea actian a
través del sistema OPG/RANKL en la médula dsea (Ross, Pawlina 2015).

Hay varias regiones especializadas:

e Borde festoneado: que es la porcidén de la célula en contacto directo con el
hueso. Contiene abundantes pliegues profundos de la membrana plasmdtica que
forman estructuras del tipo de las microvellosidades y son responsables del aumento
de la extension de la superficie para la exocitosis de enzimas hidroliticas y la secrecién
de protones por las bombas dependientes de ATP, al igual que para la endocitosis de
los productos de degradacién y los detritos dseos.

e Zona clara (zona de sellado): es un perimetro de citoplasma en forma de anillo
contiguo al borde festoneado que delimita la superficie ésea en resorcién. Es un
compartimento a la altura del borde festoneado donde se produce la resorcion vy
degradacion de la matriz. La membrana plasmatica a la altura de la zona clara contiene
moléculas de adhesién célula-matriz extracelular que son responsables de
proporcionar un sello hermético entre la membrana celular y la matriz ésea
mineralizada.

e Regién basolateral: interviene en la exocitosis del material digerido. Las
vesiculas de transporte que contienen material dseo endocitado y degradado a la
altura del borde festoneado, se fusionan aqui con la membrana celular para liberar su
contenido. Los materiales digeridos del hueso resorbido, se transportan en vesiculas
endociticas por todo el osteoclasto. El contenido de las vesiculas endociticas que se
originan en el borde festoneado se libera en la membrana basal, que por lo general,

esta en contacto con los vasos sanguineos (Ross, Pawlina 2015).
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Los osteoclastos reabsorben el tejido 6seo mediante la liberacion de protones e
hidrolasas lisosdmicas hacia el microambiente restringido del espacio extracelular. Una
vez liberadas, estas enzimas hidroliticas, que incluyen la catepsina K y las
metaloproteinasas de la matriz, degradan el colageno y otras proteinas de la matriz
osea (Ross, Pawlina 2015). La reabsorcién de hueso ocurre en un compartimento de
matriz extracelular acidificada como resultado de la accién de enzimas asociadas a la
membrana del borde: tartrato resistente, adenosina trifosfatasa acida sensible a
vanadato, anhidrasa carbdnica isozima Il la cual produce acido carbénico (H2CO3) a
partir de diéxido de carbono y agua (Sodek & McKee, 2000). A continuacion, el dcido
carbdnico se disocia en bicarbonato (HCO3—) y un protén (H+). Con la ayuda de las
bombas de protones dependientes de ATP, los protones se transportan a través del
borde festoneado, generando un pH bajo (de 4 a 5) en el microambiente de la laguna
de resorcién. Este ambiente acido local, creado en el espacio extracelular entre el
hueso y el osteoclasto, estd protegido por la zona clara. Los conductos de cloro, junto
con las bombas de protones facilitan la electroneutralidad de la membrana del borde
festoneado. El exceso de bicarbonato se elimina por intercambio pasivo con iones de
cloro a través de proteinas intercambiadoras de clorocarbonato ubicadas en la
membrana basolateral. El medio acido inicia la degradaciéon del componente mineral
del hueso (principalmente hidroxiapatita) para convertirlo en iones de calcio, fosfatos
inorgdnicos solubles y agua. Cuando la resorcién del tejido éseo se ha completado, los

osteoclastos sufren apoptosis. La vida media es de 3 dias (Ross, Pawlina 2015).
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2.1.3.4 Células de revestimiento

La transicidn de osteoblastos a células de revestimiento éseo implica una serie
de cambios morfoldgicos y funcionales graduales que culminan en la disminucidn de la
secrecion de proteinas.

La relativa escasez de orgdnelos de estas células indica que estdn menos
involucradas en la secrecién de proteina de la matriz dsea. La transformacién de los
osteoblastos en las células del revestimiento éseo representa el fenotipo final de este
linaje de osteoblastos, antes de la activacién de la remodelacién ésea. El ultimo
destino de las células de revestimiento 6seo es la muerte por apoptosis (Sodek &
McKee, 2000).

Las células de revestimiento dseo ubicadas en las superficies externas del hueso
reciben el nombre de células del periosteo y las que tapizan las superficies internas con
frecuencia se denominan células del endostio. (Ross, Pawlina 2015).

Un gran porcentaje de las superficies dseas esta cubierto por una capa contigua
de células de revestimiento de hueso, de forma aplanada con un papel importante
homeostatico, en la influencia del metabolismo del calcio y fosfato y en la iniciacion de
eventos de la secuencia de remodelacidn désea. Junto con los osteocitos, las células de
revestimiento y sus conexiones, parecen formar una extensa red homeostatica, capaz
de regular la concentracion de calcio en plasma a través de mecanismos parcialmente
independientes de los relacionados con el sistema de remodelacién ésea (Sodek &

McKee, 2000)(Ross, Pawlina 2015).
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2.1.4 Estructura macroscépica y microscopica.

Macroscépicamente existen dos forman fundamentales de organizacién dsea;
el hueso trabecular en el interior y el hueso cortical en el exterior, dispuestos en
diferentes cantidad y distribucion.

2.1.4.1 Hueso cortical o compacto

El hueso compacto o cortical es un hueso denso, compacto, sin espacios
visibles. Estd compuesto por matriz ésea que contiene una serie de sistemas
haversianos u osteonas, la cual refiere al complejo de ldminas concéntricas, presentes
de 4 a 20 ldminas y de 100-250 um de diametro que comunica con la cavidad medular
y el periostio (Ross, Pawlina 2015), rodeando un canal central que contiene endostio,
pequefia vasos, sangre, nervios y tejido conjuntivo laxo (Figura 7) (Roden, 2010)
(Barone & Nannmark, 2015) (Ross, Pawlina 2015). También llamadas las unidades
funcionales del hueso. En secciones transversales son redondos u ovalados y circulan
en direccion longitudinal. Generalmente son mas anchas en direccién de la carga para
ofrecer mayor resistencia a la compresiéon (Barone & Nannmark, 2015) (Newman &
Takei, 2018).

Entre las laminillas sucesivas se encuentran las lagunas, cada una con un
osteocito, todos interconectados por los canaliculos que contienen los procesos
dendriticos de las células. Cada osteona es un cilindro largo, a veces bifurcado,

generalmente paralela al eje largo de la diafisis (Ross, Pawlina 2015)
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Figura 7. Fotografia de hueso molido a 500X. Los osteonas o sistemas de Havers, constituyen la mayor parte del hueso
compacto. Se muestra una osteona con cuatro o cinco laminillas concéntricas (L), las cuales rodean el canal central (CC). Los
osteocitos (O) en sus lagunas, se comunican entre siy con el canal central a través de cientos de filopodos. También se
muestran las laminillas intersticiales (1).

Fuente: Anthony L Mescher (2016). Junqueira's Basic Histology Text & Atlas, 14th ed. Ed McGraw-Hill Medical.

Las osteonas se comunican con la cavidad medular, con el periosteo y entre
ellas mismas a través de conductos transversos u oblicuos que son los canales de
Volkmann (Ross, Pawlina 2015).

Los osteocitos se organizan alrededor del canal central, en forma
circunferencial, paralelamente a las laminas, interconectdndose por filopodos, que
son procesos citoplasmaticos del osteocito. Hay presencia de areas irregulares de
hueso lamelar entre los sistemas haversianos, o laminillas intersticiales, formados por
restos de sistemas haversianos previos que han sido remodelados (Figura 7) (Barone &
Nannmark, 2015). Es cuando los osteocitos y fibras coldgenas estan organizadas pero
no estan dispuestos alrededor de un conducto de Havers ni de forma circunferencial
(Ross, Pawlina 2015). Cada osteona limita con su vecino por medio de estas laminillas
intersticiales que tienen un recubrimiento de cemento que adquiere un tono oscuro

con la hematoxilina. Las capas mas internas y externas del hueso cortical no tienen
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canales haversianos y las laminas estan orientadas paralelamente a la superficie
endodsea, conformando las laminillas circunferenciales (Figura 7) (Barone &
Nannmark, 2015) (Ross, Pawlina 2015).
2.1.4.2 Hueso esponjoso o trabecular

Esta formado por una serie de placas de hueso interconectadas, llamadas
trabéculas (Figura 8). Cada trabécula 6sea contiene fibras de coldgeno organizadas en
laminillas paralelas. La superficie de las trabéculas estd cubierta por una capa de
células aplanadas, osteoblastos de sostén (Barone & Nannmark, 2015). Las células en
el hueso trabecular incluyen osteoblastos, osteoclastos y células hematopoyéticas.

(Roden, 2010).

Figura 8. Lado izquierdo hueso compacto, con tincion de Hematoxilina y Eosina a 135X. La superficie externa del hueso esta
cubierta por tejido conjuntivo denso conocido: periostio (P). Todo el tejido es hueso compacto (CB). Los conductos de Havers
(HC) estan rodeados por osteocitos (Oc). También se observa osteoclastos (Ocl). Lado derecho hueso esponjoso o trabecular,
con organizacion estructural y componentes iguales a los observados en el hueso compacto. Estan presentes los osteocitos
(Oc). A medida que el hueso madura, el tejido 6seo se reorganiza y forma osteonas (0), que consisten en conductos de Havers
(HC) y capas circundantes (laminillas) de la matriz ésea.

Fuente: Ross MH, Pawlina W (2016) Histologia Texto y Atlas Color con Biologia Celular y Molecular, 7ma ed. Ed Panamericana.

Generalmente la mandibula esta compuesta por médula grasa o amarilla, por lo

que radiograficamente pueden ser visibles zonas de radiolucencia en la tuberosidad
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maxilar, la regién molar maxilar y dreas de premolares en mandibula, en la sinfisis y
angulo mandibular (Newman & Takei, 2018).

Ademas de estar involucrado en el metabolismo 6seo, esta estructura también
aporta fortaleza mecanica. Las trabéculas mas fuertes se orientan hacia las zona
sometidas a mayor cantidad de presidn (Barone & Nannmark, 2015).

A nivel microscdpico el hueso suelen mostrar dos tipos de organizacion: hueso
maduro lamelar y tejido éseo inmaduro, recién formado con componentes dispuestos
al azar (Ross, Pawlina 2015).

e Tejido 6seo primario (Hueso no lamelar): se conoce como hueso de fibra
gruesa, reticular o inmaduro. Se caracteriza por la presencia de fibras coldgenas
gruesas. Constituye el primer tejido dseo en ser depositado en la matriz de cartilago
calcificado en la osificaciéon endocondral y es también el primer tejido que aparece en
el proceso de reparacién dsea (Barone & Nannmark, 2015) (Ross, Pawlina 2015).
Presentan una mayor proporcién de osteocitos del hueso laminar maduro.

e Tejido éseo secundario (Hueso lamelar): es el hueso maduro. Se caracteriza
por la presencia de fibras de colageno orientadas en capas paralelas o laminillas de 3 a
7 micras de espesor. Las lamelas estan organizadas como hojas paralelas o
concéntricamente alrededor de un canal central (Ross, Pawlina 2015). Esta presente en
tipos estructurados de hueso adulto, hueso cortical y en el hueso medular (Barone &
Nannmark, 2015).

2.1.4.3 Estructura del hueso alveolar

El hueso alveolar es la porcidn del hueso maxilar y de la mandibula que

soporta a las raices dentales y a los alveolos dentarios (Figura 9). El hueso alveolar se

forma durante el crecimiento fetal por osificacién intramembranosa. Se forma cuando
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los dientes erupcionan para proveer una insercion 6sea al ligamento periodontal y
desaparecen gradualmente luego de la pérdida dental. Los procesos alveolares se
someten a remodelacion con el desarrollo, la formacién y erupcién de los dientes, por
lo tanto el hueso es dependiente de las estructuras dentales; el tamafio, la forma, la
ubicacién y la funcidon de los dientes determinan su morfologia (Sodek & McKee,

2000)(Newman & Takei, 2018).
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Figura 9: Dibujo de porcion alveolar de mandibula humana. La linea punteada indica la separacién entre el hueso basal y el
hueso alveolar.

Fuente: Newman, M. G., and Takei, H. H. (2018). Newman and Carranza’s Clinical Periodontology. Thirteenth edition.Pag. 260

El hueso alveolar estd compuesto de hueso alveolar propiamente dicho y hueso
de soporte. Estd en proceso de renovacion continua, lo que permite al tejido
reaccionar frente a la manipulacién, como ocurre en el movimiento de un diente
debido a una funcidn fisioldgica normal o a un tratamiento ortoddntico (Chiego, 2014).

El proceso alveolar consiste en: 1) Una placa externa de hueso cortical que esta
formada por laminillas Haversianas. 2) La pared interna del alveolo estd compuesta
por un hueso delgado y compacto llamado propiamente hueso alveolar y que
representa la |lamina dura en las radiografias. Este hueso o bien contiene fibras
perforantes del ligamento periodontal o es similar al hueso compacto que se

encuentra en el reto del organismo. Estas fibras perforantes o fibras de Shapey son
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haces de fibras de colageno incluidas en el hueso alveolar (Chiego, 2014).
Histologicamente, contiene una serie de aberturas, que es la placa cribiforme, a través
del cual se unen los paquetes neurovasculares del ligamento periodontal con el
componente central del hueso alveolar, que es el hueso esponjoso. 3) Las trabéculas
esponjosas entre estas dos capas compactas actlan como soporte del hueso alveolar
(Newman & Takei, 2018)

El hueso compacto de soporte de la apodfisis alveolar es similar al hueso
haversiano que se encuentra en otras partes del organismo. Contiene osteonas con
laminillas concéntricas resaltadas por lagunas, que contienen los osteocitos en el
hueso vivo, conductos de Havers y de Volkmann. Las células éseas u osteocitos se
encuentran en muchas de las lagunas y se encargan del mantenimiento y viabilidad del
hueso (Chiego, 2014).

El hueso trabecular o esponjoso que proporciona soporte al hueso alveolar
propiamente dicho de la apdfisis alveolar estd compuesto por lo general de fuertes
trabéculas o laminas de hueso con espacios medulares entre si. La médula dsea
contiene elementos hematopoyéticos, células osteogénicas y tejido adiposo. El hueso
de soporte de los maxilares en especial esta relleno de tejido medular, que contiene
eritrocitos inmaduros y leucocitos. (Chiego, 2014) (Monje et al., 2015)

2.1.4.4 Periosteo

Es una capa de tejido conectivo denso de gran capacidad osteogénica que
recubre la superficie externa de del hueso (Newman & Takei, 2018). Consiste en una
capa interna compuesta de osteoblastos rodeados de células osteoprogenitoras, que
tienen el potencial de diferenciarse en osteoblastos, células de revestimiento dseo y

células madre mesenquimales células osteoprogenitoras (Mescher, 2016) y una capa
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externa rica en vasos sanguineos y nervios y compuesta de fibras de colageno vy
fibroblastos (Newman & Takei, 2018).

Las fibras coldgeno penetran en el hueso para unir el periostio al hueso
llamadas fibras perforantes o de Sharpey. Penetra en la matriz 6sea y une el periostio
al hueso. Los vasos sanguineos peridsticos se ramifican y penetran en el hueso para
transportar metabolitos hacia y desde las células dseas (Mescher, 2016).

2.1.4.5 Endosteo

Es el tejido conectivo rico en células que recubre las cavidades internas del
hueso. Estd en intimo contacto con el hueso y contiene células osteoprogenitoras
osteoblastos y células de revestimiento (Mescher, 2016). Esta compuesto de una sola

capa de osteoblastos (Newman & Takei, 2018).

2.2 Remodelacion osea

La remodelacién es la principal via de cambios en la forma dsea, en la
resistencia a las fuerzas, reparacién de heridas y en la homeostasis de calcio y fosfato
en el cuerpo. La estabilidad entre la resorcidn y la formacién dsea constituye uno de
los principios fundamentales del remodelado a lo largo de la vida. Implica la
coordinacidon de actividades de dos distintos de linajes celulares como los osteoblastos
y los osteoclastos (Camassa et al., 2017). La regulacién de la remodelacién ésea es un
proceso complejo que implica hormonas y factores locales que actdan de manera
autocrina y paracrina (Jimi et al., 2012). Las influencias locales incluyen funcién y
cargas funcionales del diente y cambios en las células dseas relacionados con la edad.
Las influencias sistémicas son probablemente hormonales como la hormona

paratiroidea, calcitonina, vitamina D3 (Newman & Takei, 2018). La sialoproteina dsea,
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como componente de la matriz extracelular, regula la aposiciéon y remodelacion ésea.
Juega roles funcionales importantes en la induccidn de la resorcién osteocldstica de
superficies mineralizadas. (Tete et al., 2011). Las fuerzas de tension y el estrés
conducen a la remodelacion mediada por los osteoclastos y la eventual formacién de
hueso maduro. (Spagnoli & Marx, 2011).

La principal fuente de liberacion de calcio cuando los niveles de sangre de calcio
disminuyen, es la remodelaciéon dsea, regulada por la glandula paratiroides. La
disminucion del calcio en la sangre estd mediada por receptores en las células
principales de las glandulas paratiroides, que luego liberan la hormona paratiroidea. La
hormona paratiroidea estimula los osteoblastos para liberar IL-1 e IL-6, que estimulan
a los monocitos a migrar hacia el drea dsea. El Factor Inhibidor de Leucemia, es
secretado por los osteoblastos y fusiona a los monocitos dentro de los osteoclastos
multinucleados, liberando iones de calcio desde la hidroxiapatita en la sangre. Un
mecanismo de retroalimentacion de los niveles sanguineos normales de calcio,
desactiva la secrecion de la hormona paratiroidea. Mientras tanto, los osteoclastos han
reabsorbido la matriz organica junto con la hidroxiapatita. La descomposicion del
colageno de la matriz orgdnica libera diversos sustratos osteogénicos, que estan
unidos covalentemente al colageno. Esto a su vez estimula la diferenciacidon de los
osteoblastos, que finalmente depositan hueso. Se llama acoplamiento a esta
interdependencia de los osteoblastos y los osteoclastos en la remodelacién ésea
(Newman & Takei, 2018).

La matriz dsea que se establece por los osteoblastos es osteoide no
mineralizado. Mientras se deposita nuevo osteoide, el osteoide viejo ubicado debajo

de la superficie se mineraliza. La resorcidon dsea es un proceso complejo que es
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morfoldgicamente relacionado con la apariencia de superficies dseas erosionadas, es
decir, lagunas Howship y células multinucleadas grandes: los osteoclastos (Newman &
Takei, 2018).

Otro mecanismo de resorcién dsea implica la creacién de un ambiente acido en
la superficie del hueso, lo que conduce a la disolucién del componente mineral del
hueso. Esto puede darse por una bomba de protones a través de la membrana celular
del osteoclasto, tumores éseos y presion local.

2.2.1 Remodelacion del hueso alveolar.

Los osteoblastos comienzan a producir vesiculas de matriz antes de la
mineralizacion. Estas vesiculas contienen enzimas, como la Fosfatasa alcalina, que
ayudan al comienzo de la nucleacién de los cristales de hidroxiapatita. Estos van
creciendo y desarrollandose, para formar nédulos de hueso a partir de particulas, que
con las fibras de colageno de crecimiento no orientadas, son la subestructura del tejido
0seo y el primer hueso que se forma en el alvéolo. Luego se va formando el hueso
laminar maduro a través de la deposicidn dsea, la remodelacién y la secrecion de fibras
de coldgeno organizadas (Newman & Takei, 2018).

Los cristales de hidroxiapatita generalmente estdn alineados en su eje mas
largo con las fibras colagenas y se depositan sobre y dentro de las fibras de colageno
en el hueso laminar maduro. Asi la matriz 6sea es capaz de soportar tensiones
mecanicas de alto impacto aplicadas durante la funcion (Newman & Takei, 2018). En
el hueso alveolar los osteoblastos forman filas contiguas para producir matriz ésea
alveolar, ademas de lidiar con la remodelacién continua del ligamento periodontal en

zonas bastante precisas (Sodek & McKee, 2000).
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Con respecto a los cambios morfoldgicos en el hueso alveolar relacionados con
la edad, esta es un factor de riesgo para la reduccion de la masa dsea en individuos
con osteoporosis y por lo tanto debe ser diferenciada de los procesos de
envejecimiento fisiolégico (Newman & Takei, 2018). Durante el envejecimiento hay
pocas células activas en las lagunas y los espacios medulares se encuentran infiltrados
con células adiposas (Chiego, 2014).

Los eventos celulares y moleculares involucrados en la remodelacion del hueso
en general, tienen gran similitud con muchos aspectos de la inflamacion, la reparacién

y por lo tanto la cicatrizacidn.

2.3 Cicatrizacion dsea

Es la respuesta local a la injuria, que se presenta como un conjunto de procesos
celulares, vasculares y bioquimicos hasta completar el proceso de cicatrizacién en el
tiempo. Se puede dar a través de dos procesos (Mellonig, 1992):

e Reparacidén: es el proceso mediante el cual el tejido lesionado es reemplazado
por células diferentes, que no cumplen la misma funcién de las células o el tejido al
cual reemplazan.

e Regeneracién: es la capacidad de respuesta a la agresién de un tejido, mediante
la sustitucidon del tejido lesionado por tejido morfolégicamente y funcionalmente
similar al alterado.

La cicatrizacion dsea se puede clasificar en primaria y cicatrizacidon secundaria.
Como en la curacion de tejidos blandos, la curacidon primaria del hueso implica
contacto directo o un espacio de menos de 1 mm entre los fragmentos de hueso. Este

proceso de curacion se produce por un grupo de osteoclastos, creando los conos de
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corte o unidad de remodelado dseo, que es la creacién de un espacio en forma de tunel
por actividad de los osteoclastos, con vasos sanguineos junto con su tejido conjuntivo
circundante que ocupan su luz (Figura 10). El extremo del cono de corte esta formado
por osteoclastos que avanzan, y a los que les siguen de cerca un asa capilar y pericitos,
los cuales perforan un conducto de unos 200 mm de didmetro para establecer el
didmetro del futuro sistema de Havers (Ross, Pawlina 2015). Los osteoblastos siguen
este corte cono de corte liderado y secretan matriz osteoide para una futura

mineralizacidon (Roden, 2010).
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Figura 10. Cono de corte o unidad de remodelado 6seo. Los osteoclastos actiian como un cono de corte que se tuneliza hacia la
matriz dsea Detras le siguen osteoblastos que secretan osteoide de forma ciclica. Asi se producen nuevas capaz de matriz,
formando las laminillas y se van quedando los futuros osteocitos en sus lagunas.

Fuente: Anthony L Mescher (2016). Junqueira's Basic Histology Text & Atlas, 14th ed. Ed McGraw-Hill Medical

La cicatrizacidon secundaria del hueso ocurre a través de la formacién de un
callo dentro del cual se produce el matriz osteoide, produciendo la mineralizacién. Este
tipo de cicatrizacion 6sea se puede dividir en fases. La primera fase es la fase
inflamatoria, de reparacién y la de cicatrizacién (Roden, 2010).

2.3.1 Etapas de la cicatrizacion dsea.
La curacién dsea directa (primaria) se produce cuando el hueso fracturado se

estabiliza quirdrgicamente con placas y se restringe por completo el movimiento entre
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los fragmentos fracturados del hueso. Los conos de corte formados por los
osteoclastos cruzan la linea de fractura y generan conductos de resorcién
longitudinales, que después se llenan con osteoblastos productores de hueso.

La curacién dsea indirecta (secundaria) implica respuestas del periostio y de los
tejidos blandos circundantes, asi como la formacién de hueso endocondral e
intramembranoso.

La respuesta inicial a la fractura dsea es similar a la respuesta frente a cualquier
lesion que produce destruccidon de tejido y hemorragia. Inicialmente, se forma un
hematoma de fractura y se observa necrosis ésea en los extremos de los fragmentos
del hueso fracturado. La lesidon de los tejidos blandos y la degranulacién de las
plaquetas de los codgulos sanguineos, son responsables de la secrecion de citosinas:
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-11, IL-18 y del inicio de la respuesta inflamatoria aguda, en la que Ia
infiltraciéon de neutrdfilos es seguida de la migracién de macréfagos. Esta fase puede
durar 1 semana. Estos codgulos de sangre se sustituyen en forma gradual por tejido de
granulacién, compuesto por un tejido conjuntivo laxo recién formado que contiene
fibras de coldgeno de tipo lll y tipo Il. Las células madres mesenquimatosas especificas
derivan de los tejidos circundantes y vasos sanguineos. El callo blando se forma en
unas 2 a 3 semanas después de la fractura. El tejido conjuntivo laxo se transforma en
un callo éseo, que reemplaza al fibrocartilago formado. Mientras el callo se estd
formando, las células osteoprogenitoras del periostio se dividen y se diferencian en
osteoblastos, los cuales empiezan a depositar osteoide. Los brotes osteogénicos de
este nuevo hueso invaden el callo y comienzan a depositar tejido dseo dentro del

mismo, con lo que se reemplaza gradualmente el callo fibroso y cartilaginoso original



52

por un callo duro para dar estabilidad mecanica al sitio de la fractura, el cual requiere
de 3 a 4 meses de formacion (Ross, Pawlina 2015).

El callo duro se somete al remodelado 6seo a fin de transformar el depdsito de
nuevo tejido éseo en un hueso maduro lamelar. Mientras se estd formando hueso
compacto, se eliminan los restos del callo duro por la accidn de los osteoclastos y el
remodelado éseo gradual restaura el hueso a su forma original (Ross, Pawlina 2015).

2.3.2  Etapas de la cicatrizacion 6sea en los implantes dentales

La cicatrizacién dsea vy la fijacion de la superficie ésea a un implante, sigue dos
vias diferentes, denominadas osteogénesis a distancia o de contacto (Osborn,
Newesely, 1980)

En la osteogénesis a distancia, la regeneracidn dsea se extiende a través de la
deposicion progresiva de la superficie de la osteotomia hacia la superficie del implante.
Un codgulo sanguineo que incluye fibrina y plaquetas, se forma dentro del espacio y
sigue con el proceso normal de cicatrizacién dsea. (Park & Davies, 2000). La respuesta
inflamatoria, que incluye a los monocitos, conduce al desarrollo de osteoclastos, los
cuales se adhieren a las superficies dseas dafiadas. Los receptores de BMP-2 se
encuentran en los monocitos.

La osteogénesis de contacto mds se basa en los procesos normales de
formacién de hueso de nuevo. La perforacién y la preparacién quirdrgica dsea para la
colocacién del implante resulta en una cascada de eventos que imitan la cicatrizacién
d0sea normal. La superficie del implante es inicialmente recubierta con proteinas de la
sangre y plasma que se adhieren a la superficie del implante. En el sitio de curacion, la
fibrina se adhiere al implante, actuando como una matriz temprana para la reclusién

de las células. Las plaquetas se adhieren a la superficie del implante casi



53

inmediatamente, para activarse vy liberar citoquinas y factores de crecimiento dentro

del lecho quirargico del implante. (Masuda T, Salvi GE, et al.1997)

2.4 Condiciones 0seas para la colocacion de un implante

La osteointegracion, luego del concepto introducido por Branemarck en la
década de los afios 50, es el éxito de un implante cuando se somete a una carga
funcional, (Branemark et al., 1969), Albrektsson, en 1981 la define como el reemplazo
del tejido éseo inmaduro por hueso laminar, el cual posee una resistencia adecuada
para soportar las cargas funcionales de un implante.

El proceso de osteointegracién y el éxito a largo plazo de los implantes, no solo
depende de factores relacionados con el implante, como el material, la forma, la
topografia y la quimica de la superficie, sino también la carga mecanica, la técnica
quirargica y las variables del paciente, como el estado médico del paciente o la calidad
y cantidad del hueso (Vootla & Reddy, 2017). Los implantes endodseos se integran al
hueso a través de tres mecanismos: osteoconduccidn, formacion de nuevo hueso y por
remodelacién ésea (Spagnoli & Marx, 2011). La biocompatibilidad de los materiales se
evalla mediante el estudio de las interacciones directas entre el implante y los tejidos,
gue es una medida del grado de osteointegracion (Gaviria et al., 2014)

Los factores clave para la osteointegracion exitosa del implante: (Albrektsson,
1986)

e Biocompatibilidad del material del implante.

e Naturaleza macroscépica y microscédpica de la superficie del implante.

e El estado del lecho del implante en cuanto a salud (libre de infeccién) y en

cuanto a morfologia (calidad ésea).
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e Latécnica quirurgica.
e Lafase de cicatrizacidn ininterrumpida.
e El posterior disefio protésico y la fase de carga a largo plazo.

Solo nos enfocaremos en este trabajo en el lecho del implante en cuanto a la
morfologia o calidad ésea. Las caracteristicas 6seas influyen fuertemente en el grado
de estabilidad primaria para la colocacidon de implantes. La estabilidad primaria esta
dada por la presencia de tejido 6seo mineralizado y su porcion cortical y medular; con
sus células progenitoras mesenquimales, precursores mononucleares, células
endoteliales y vasos sanguineos (Davies, 1998).

Los implantes dentales son una técnica muy comudn y bien conocida, pero
todavia se encuentran fallas de hasta el 10%. Las tasas de fracaso se pueden asociar a
una mala calidad dsea y / o cantidad, lo que conduce a un anclaje y estabilidad del
implante deficiente. (Gulsahi, 2011).

La calidad vy la cantidad de hueso se relaciona con el grado de densidad ésea
presente, espesor del hueso cortical, asi como las caracteristicas y patrones de huesos
trabeculares. Se han utilizado varios enfoques, como las mediciones densitométricas,
la tomografia computarizada (TC) y la TC de haz cdnico dental para medir la densidad
de los maxilares. La mayoria de las revisiones de la literatura presentan alguna
indicacion de correlacién positiva entre la estabilidad primaria de los implantes
dentales y la densidad dsea del sitio del receptor. (Gaviria et al., 2014)(Rozé et al.,
2009)

La calidad 6sea alrededor de un implante dental osteointegrado funcional
puede mejorar debido a la estimulacion ésea positiva. Esto quiere decir que mientras

mas hueso esté presente en el lugar del implante, mayor serd la posibilidad de éxito
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del implante. La calidad dsea no es solo una cuestiéon de contenido mineral, sino
también de estructura. La calidad ésea también se define por el tamafio del esqueleto,
la arquitectura y la orientacidn tridimensional de las trabéculas, las propiedades de la
matriz, la mineralizacion y la estructura.(Gaviria et al., 2014). La cantidad de hueso
alveolar puede influir directamente en el plan de tratamiento de colocacién de
implantes como en el aumento de hueso, el tipo y la longitud del implante y el angulo
de insercion (Wakimoto et al., 2012).

El remodelado 6seo empieza desde el mismo momento de la pérdida dentaria 'y
la reabsorcidn es inevitable como consecuencia de la falta de estimulaciéon funcional,
creando una insuficiencia de altura y anchura de la cresta alveolar que podria evitar la
adaptacion de un implante (Pietrokovski, 1975) (Barone & Nannmark, 2015) por lo que
se emplean técnicas de Regeneracién Osea Guiada para crear las condiciones dseas
adecuadas en los rebordes alveolares.

Una importante consideracidon es que la naturaleza vascular y vital del hueso
es esencial para la cascada de eventos que conduce a la osteointegracién (Spagnoli &
Marx, 2011)

El hueso y el espacio medular adyacente a un sitio de colocacién de un
implante, es la fuente de células madres, de factores de crecimiento y diferenciacion,
de proteinas solubles en hueso y plasma y de vasos que contribuyen a la respuesta de
cicatrizacion o6sea (Spagnoli & Marx, 2011). La vitalidad del hueso luego de la
regeneracion se determina por la presencia de osteocitos en sus lagunas, signos de
remodelacién por la presencia de osteoblastos y osteoclastos y la madures del hueso
comparando el tejido éseo versus el tejido laminar (Meijer & Bone, 2005)(Acocella et

al., 2010). (Borg & Mealey, 2015).
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Tras la colocacién de aloinjertos déseos congelados se ha demostrado la
aparicion de anticuerpos especificos contra el donante e inmunidad mediada por
células, asi como signos histologicos sugerentes de rechazo inmunolégico (Calvo, Gaya,
& Puig, 2000), por lo tanto la presencia de infiltrado inflamatorio en estudios
histoldgicos son sefial de un defecto en la regeneracion dsea.

Los aloinjertos muestran células osteoblasticas en estrecho contacto con la
matriz osteoide, conectadas a través de puentes entre las particulas de hueso del
aloinjerto y nueva formacién de hueso. El grupo de mineral éseo bovino mostré
particulas de hueso bovino en contacto cercano con hueso nuevo, con puentes visibles
de matriz osteoide y células osteoblasticas alrededor. Ninguno mostré signos de
infiltrado inflamatorio agudo o crénico. (Xavier et al., 2016)

2.4.1 Clasificacion de los rebordes edéntulos.

Para restaurar un defecto de reborde maxilar o alveolar, la literatura presenta
diferentes clasificaciones basadas en los patrones de pérdidas dseas clinica o
radiograficamente. Segun Seibert (Seibert, 1983), realiza la clasificacién del defecto
alveolar en funcién de la pérdida de dimensién vestibulo - lingual o apicocoronaria.
(Lekhom y Zarb 1985) se basa en la densidad désea y (Mish, 1989) propuso una
clasificacién de densidad dsea por lectura de la densidad del hueso en la tomografia
computada. De acuerdo con esta clasificaciéon, el hueso tipo D3-D4 estd caracterizado
por una capa delgada porosa de hueso cortical y hueso trabecular fino, se encuentra
principalmente en el maxilar posterior; mientras que el hueso tipo D1-D2 representa
un hueso mas denso ubicado comunmente en las crestas mandibulares anteriores y

posteriores. (Mish y Judy, 1987) presenta su clasificacion rebordes alveolares
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parcialmente edéntulos que caracteriza el remanente &éseo en 4 categorias:
abundante, suficiente, comprometido y deficiente.

Cadwood y Howell, (Cadwood, 1988), aplica una clasificacién en la que sugiere
que el patron de pérdida dsea varia con los sitios anatémicos. En la mandibula
anterior y en el maxilar anterior y posterior: la pérdida dsea es vertical y horizontal
(desde el aspecto labial) y en la mandibula posterior: la pérdida dsea es principalmente
vertical. Segun esto la clasificacidn seria:

¢ Clase I: dentado

e Clase Il: post extraccion inmediato

¢ Clase lll: forma de la cresta bien redondeada, ancho y altura adecuado.

¢ Clase IV: cresta en filo de cuchillo, adecuado en altura pero ancho reducido.
¢ Clase V: cresta plana. Inadecuado ancho y altura

¢ Clase VI: cresta deprimida, con algo de pérdida basal.

Para definir un estandar de tratamiento para cada tipo de atrofia en rebordes
maxilares nos basamos en esta Ultima clasificacidn, sin embargo hay que tomar en
cuenta multiples factores para la toma de decisidon y que la aplicacién de un injerto

varia en cada paciente.

2.5 Regeneracion dsea

Los defectos dseos son el resultado de multiples causas, como una reseccién
tumoral, una malformacidn congénita, trauma, fracturas, cirugia o enfermedad
periodontal, asi como de otras enfermedades sistémicas como la osteoporosis o la

artritis (Jimi et al., 2012).
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El concepto de la Regeneracion Osea Guiada (ROG) y el uso de membranas de
barrera se introdujeron en el campo de la periodontologia y la implantologia hace casi
30 afos (Richard & Joseph, 2017). Fomenta el crecimiento de nuevo hueso para
reemplazar dreas de dafio en los maxilares y se puede usar junto con la Regeneracion
Tisular Guiada (RTG) para reconstruir el tejido blando (Jimi et al., 2012). El concepto de
Regeneraciéon Osea Guiada es regenerar un volumen dseo, basado en la exclusién
celular y la proliferacidn celular. La exclusion celular implica el uso de una membrana
reabsorbible o no reabsorbible para limitar el crecimiento interno de células
epiteliales. (Aghaloo & Hadaya, 2017). Se disponen de muchas técnicas, que no es solo
la preservaciéon alveolar luego de la extraccién de un diente, sino el aumento de la
cresta alveolar vertical y horizontalmente, expansion maxilar o aumento de piso de
seno maxilar (Morelli, Neiva, & Wang, 2009).

Las membranas de barrera han desempenado un papel importante en la
odontologia regenerativa desde mediados de los afios ochenta, al evitar la infiltracidon
de tejidos blandos que es de mas rapido crecimiento, al tejido dseo que es de
crecimiento mas lento y mineralizado (Miron & Choukroun 2017).

La mayoria de los procedimientos de ROG utiliza injertos dseos, que pueden
consistir en utilizar autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y alopldsticos (Richard &
Joseph, 2017).

Los criterios para tomar una decision con respecto a la seleccion del injerto se
basa en la morfologia del defecto y si es necesario aumentar el contorno de la cresta
alveolar (Teixeira & Carroquino, n.d.). Estos defectos se producen a nivel transversal y

vertical.
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2.5.1 Indicaciones de Regeneracion Osea Guiada.

Las indicaciones mas comunes para realizar la regeneracion ésea guiada son:

e Aumento de reborde alveolar

e Colocacién simultanea de implantes post extraccidon inmediata

e Defectos de dehiscencia

e Levantamiento de seno del maxilar

e Correccion de defectos dseos

e Restaurar altura vertical del reborde alveolar

e Recuperar anchura del reborde alveolar

e Pacientes que presentan atrofias severas en procesos alveolares

(edentulismo parcial o total), con la finalidad de colocar implantes

e Defectos de resecciones oncoldgicas

Para definir un estdndar de tratamiento para cada tipo de atrofia en rebordes
maxilares nos basamos en la clasificacién de Cadwood y Howell, (Cadwood, 1988), sin
embargo hay que tomar en cuenta multiples factores para la toma de decisidn y que la
aplicacién de un injerto varia en cada paciente. Las condiciones econdmicas influyen
en la toma de decisiones.

2.5.2 Maecanismos bioldgicos de la cicatrizacion dsea para la ROG.
2.5.2.1  Osteogénesis
La osteogénesis implica el trasplante de células osteocompetentes al sitio

receptor. (Aghaloo & Hadaya, 2017). Se refiere a la habilidad del hueso de regenerarse
a si mismo mediante la produccién de nuevo hueso, funcidon debida a los osteoblastos

(Calvo et al., 2000). Solamente el hueso autdgeno tiene propiedades osteogénicas
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El éxito de cualquier procedimiento de aplicacién de injerto 6seo depende de
tener suficientes células osteogénicas o formadoras de hueso en la zona (Bowler &
Dym, 2015).

2.5.2.2 Osteoinduccién

La osteoinduccidn es el reclutamiento de células mesenquimales del entorno,
qguimiotaxis, que se diferencian hacia células formadoras de hueso y de cartilago (Calvo
et al., 2000), a través de los factores de crecimiento para atraer, proliferar y diferenciar
a las células madre primitivas o las células éseas inmaduras para crecer y madurar,
formando tejido 6seo sano (Bowler & Dym, 2015). El hueso autégeno, las BMP vy
ciertos aloinjertos desmineralizados, poseen propiedades osteoinductivas. (Aghaloo &
Hadaya, 2017).

El método de reclutamiento y diferenciacién, se produce a través de una
cascada de eventos desencadenados por las BMP. Ademas, una lista de otros factores
vitales también estan presentes: factores de crecimiento derivados de las plaquetas,
factores de crecimiento de fibroblastos, factores de crecimiento similares a la insulina,
factores estimulantes de colonias de granulocitos, mitégenos y las interleuquinas y
factores angiogénicos, tales como factor de crecimiento derivado del endotelio
vascular (Kao & Scott, 2007).

Un material osteoinductivo debe inducir la formacién de hueso después de la
implantacion (Barradas, Yuan, Blitterswijk, Habibovic, & Medicine, 2011)(Garcia-gareta
et al.,, 2015).

2.5.2.3 Osteoconduccion
La osteoconduccion es la capacidad del injerto éseo de servir como molde o

estructura para la incorporacién de capilares, tejido perivascular y células
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osteoprogenitoras del receptor (Calvo et al., 2000). Se refiere a la capacidad de
algunos materiales para servir como andamio para guiar a las células a unirse al hueso,
migrar, crecer y dividirse en un sitio especifico (Bowler & Dym, 2015), o de la unién del
huésped y el material de injerto (Giannoudis, Dinopoulos, & Tsiridis, 2005)

Las células osteogénicas generalmente funcionan mucho mejor cuando tienen
una matriz o andamio al cual adjuntarse. (Bowler & Dym, 2015)

2.5.3 Métodos de regeneracion osea.

La ubicacién y el tamafio de los defectos 6seos alveolares determinan la
necesidad de planificar la reparacién de estas deficiencias. La poca disponibilidad de
hueso para la estabilizacién de los implantes es una de las condiciones que se da mds
frecuentemente en la implantologia.

Hay requisitos fundamentales para los biomateriales utilizados en ROG. Estos
son: biocompatibilidad del material para evitar una reaccién adversa del huésped y
ciertas propiedades de degradabilidad para permitir una adecuada regeneracién ésea
y el reemplazo eventual con el hueso nativo del huésped. Idealmente, los materiales
de ROG deben proporcionar la resistencia mecanica adecuada para garantizar el
mantenimiento de espacio para que las células que migran del tejido éseo circundante,
faciliten la regeneracién dsea (Elgali et al., 2016).

El injerto &éseo debe proporcionar osteoinduccion como caracteristica
principal para el crecimiento de hueso tridimensional. Por lo tanto el injerto debe
combinar células osteogénicas o células madre mesenquimales o  factores de
crecimiento bioactivos (Richard & Joseph, 2017). Las BMP son las que tienen la mayor
capacidad de formacion de hueso y pueden usarse solo o en conjunto con otros

materiales de injerto 6seo (Bowler & Dym, 2015).
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Las membranas de barrera cumplen la funcion de prevenir la infiltracion del
tejido fibroso (propiedades de oclusién celular), para evitar influenciar negativamente
en la cicatrizacion ésea, mientras que el material de injerto 6seo debe facilitar la
migracion de células osteogénicas como los osteoblastos a la superficie del material
(Richard & Joseph, 2017). Se han utilizado membranas biorreabsorbible y no
reabsorbibles para contener biomateriales implantados.

Las mayas de titanio actlan como una matriz protectora para mantener el
espacio y facilitar el crecimiento interno del hueso, ademds de tener
biocompatibilidad y resistencia. Han demostrado proporcionar tanto como un espacio
para la formacién ésea, asi como direccionar geométricamente el hueso formado.
Dentro de las ventajas es que no ocluyen las células que pueden contribuir al proceso
de formacién de hueso o la vascularizacién derivada del colgajo de tejido blando. Se
recomienda que sea de un espesor especialmente delgado (0.2 mm), para resistir la
flexion y los micro movimientos durante el proceso de curacién y asi se moldea
facilmente. (Ribeiro Filho et al., 2015)(Richard & Joseph, 2017)

Las membranas no reabsorbibles de politetrafluoroetileno expandido ePTFE o
de politetrafluoroetileno reforzadas con titanio Ti-e-PTFE fueron de las primeras en
utilizarse. La principal desventaja de las membranas sintéticas no reabsorbibles es el
requisito de una segunda intervencidn quirurgica para eliminar la membrana ya que no
son biodegradables. A menudo se asocian con retrasos en la curacién de heridas y
posterior contaminacion bacteriana, necrosis de los tejidos y fallo en la regeneracion
(Corso, 2012). Aunque el uso de membranas de ePTFE han demostrado niveles mas
altos en la nueva formacién ésea y mayores niveles de adaptacidon alrededor de los

dientes, el requisito de una segunda intervencién quirdrgica para eliminar la barrera de
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4 a 6 semanas después de la implantacidn, es un inconveniente significativo que a
menudo resulta en una nueva lesién de los tejidos. Ademads, esto conduce a un tiempo
quirdrgico extra y por lo tanto incurre un costo adicional y la incomodidad del
paciente. Por lo expuesto, cada vez van mas en desuso (Richard & Joseph, 2017).

Las membranas reabsorbibles a base de coldgeno presentan la principal ventaja
es que permiten un procedimiento de un solo paso, evitando la incomodidad del
paciente y la por lo tanto disminuyendo el dafio tisular causado por una segunda
cirugia. Inicialmente, una de las principales desventajas de las membranas
reabsorbibles era el tiempo de resorcion impredecible, que afecta directamente la
formacion de hueso nuevo. Ademas, no son suficientemente fuertes mecanicamente
para proteger el compartimento regenerado de hueso, y por lo tanto, se requiere
siempre de injerto 6seo debajo de la membrana para mantener el espacio y la
morfologia regenerativa (Corso, 2012). Pueden ser derivados de la piel humana,
tendones, bovinos o piel porcina y se han caracterizado por su excelente afinidad
celular y biocompatibilidad. Si bien son las mas utilizadas, presentan inconvenientes
por su falta de capacidad de mantenimiento de espacio, rigidez, altos costos, potencial
para crear una reaccion de cuerpo extrafio y riesgo de infeccidon si queda expuesto a la
cavidad oral (Richard & Joseph, 2017).

Las membranas reabsorbibles sintéticas son fabricadas de poliésteres por
ejemplo: acido poli glicdlico (PGA), acido poli lactico (PLA), poli caprolactona (PCL). Su
principal ventaja es que el poliglicdlido o polilactida se puede fabricar en grandes
cantidades a bajo costo con diferentes propiedades fisicas, quimicas y mecdnicas. Su

principal desventaja es que son mds propensos a reacciones de cuerpo extrano que
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influyen en las propiedades de cicatrizacion de la herida. Por estas razones, las
membranas de barrera de coldgeno son mas utilizadas (Richard & Joseph, 2017)

Las membranas de Plasma Rico en Fibrina y factores de crecimiento, derivados
del coagulo de PRF también pueden ser comprimidas para servir como una membrana
de barrera durante los procedimientos de ROG (Figura 11). Este andamio de fibrina
puede ser utilizado como una membrana de barrera natural sola o posteriormente
cortada y combinada con injertos dseos (Richard & Joseph, 2017). Cuando se usan
membranas de Plasma Rico en Fibrina y Leucocitos (L-PRF), se puede llamar
Regeneracion ésea Natural, la cual no solo regenera el hueso sino el tejido gingival que
recubre a este (Corso, 2012). Las membranas de L-PRF, estimulan fuertemente la
proliferacion y la diferenciacion de muchos tipos de células diferentes, en particular
células epiteliales, fibroblastos gingivales, osteoblastos y Células madre

mesenquimales dseas (Corso, 2012).

Figura 11. Membrana de Plasma Rica en Fibrina. Coagulo de fibrina sometido a prensa durante 1 minuto.

Dentro del compartimento regenerativo dseo, el LPRF juega el mismo papel
que el coagulo de sangre natural utilizado en la ROG bajo la membrana, la principal

diferencia es que el coagulo de L-PRF es mucho mas estable. Al igual que el codgulo de
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sangre natural, la matriz de L-PRF es un material blando y por lo tanto el hueso
regenerado tiene que estar protegido de las fuerzas mecanicas. El método mas simple
es mezclar el L-PRF con un material 6seo para luego cubrir el compartimiento
regenerado con membranas de L-PRF. La membrana entonces, se convierte en la
nueva interfaz entre el hueso y los compartimentos gingivales y estimula tanto a los
tejidos blandos como al crecimiento de su nueva barrera peridstica; desempeiia la
funcion de cubierta de tejido blando transitorio. Esta técnica se puede utilizar en
cualquier tipo de pacientes y en la practica diaria, dando excelentes resultados vy
siendo aplicado para regeneracién dsea periimplantes, levantamiento de senos
maxilares, o aumentos laterales de cresta alveolar (Corso, 2012).
2.5.4 Injertos 6seos.

Los injertos deberian cumplir con las siguientes propiedades: debe ser
biomimética; deberia tener la capacidad de inducir la diferenciaciéon de las células
apropiadas para la formacion de hueso nuevo (es decir, células endoteliales y
osteoblasticas), debe ser sintetizado facilmente, deberia ser reabsorbido facil y
rapidamente a medida que se produce la respuesta osteogénica; no deberia provocar
reacciones inmunitarias, deben ser transportados y almacenados facilmente, deben
ser razonablemente rentables; debe ser capaz de lograr resultados consistentes y
predecibles sin verse afectados por las diferentes técnica aplicables.(Aghaloo &

Hadaya, 2017)

Material Origen Capacidad Inconvenientes

Autoinjerto Hueso del paciente | Osteogénica Morbilidad del
Osteoinductiva donante
Osteoconductiva

Aloinjerto: Hueso de la misma | Osteoinductiva Riesgo de

DFDBA: hueso | especie Osteoconductiva transmisién de
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deshidratado enfermedades ?

congelado

desmineralizado

FDBA: hueso

deshidratado

congelado

Xenoinjerto Hueso de otra | Osteoconductiva Riesgo de

especie transmisién de

enfermedades?

Biomateriales Material inerte Osteoconductiva Encapsulamiento.

aloplasticos Reaccién a cuerpo
extrafo

TABLA 1. TIPOS DE INJERTO SEGUN SU ORIGEN

2.5.4.1 Autoinjerto: hueso autélogo

El estdndar de oro para la reconstruccién de defectos dseos es la aplicacion de
injertos dseos autégenos (Calvo et al., 2000), (Faria et al., 2008), (Acocella et al., 2010),
(Contar et al., 2011), (Jimi et al., 2012), (Bowler & Dym, 2015), (Xavier et al., 2016),
(Richard & Joseph, 2017) ya que en sus propiedades incluyen los mecanismos
implicados en la regeneracién o&sea ideal (osteogénesis, osteinduccion vy
osteoconduccién), ademds de osteointegracion (Kao & Scott, 2007), proporcionando
células dseas, asi como angiogénesis (Xavier et al.,, 2016). El hueso autdlogo es
histocompatible y no inmunogénico, por lo que reduce al minimo las inmunoreaciones
y transmisiones de infecciones (Dimitriou, Mataliotakis, Angoules, Kanakaris, &
Giannoudis, 2011)

En el 2016, (Burk, Del Valle, Finn, & Phillips, 2016) cita que se realizan 200.000
injertos autégenos por afio en Estados Unidos. Los sitios de injerto pueden ser
intraorales o extraorales. Los primeros de la sinfisis mandibular, tuberosidad del
maxilar, rama mandibular y algunas exostosis o torus. Los sitios extraorales pueden

ser de cresta iliaca, boveda craneal y meseta tibial. (Acocella et al., 2010). También el
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fémur y el peroné (Fretwurst, Wanner, et al., 2015) o escapula (Listrom & Symington,

1988), costillas y radio distal (Dimitriou et al., 2011)

Extraoral Cresta iliaca, calota, tibia, fémur, escapula
y peroné, costillas y radio distal.

Intraoral Mentén, rama ascendente mandibular,
tuberosidad del maxilar.

TABLA 2. TIPOS DE AUTOINJERTOS

Los injertos autdlogos, en general, tienen limitaciones significativas, como la
falta de disponibilidad suficientes para el injerto, morbilidad del sitio donante,
inflamacién y resorcidon del hueso implantado (Jimi et al., 2012)(Garcia-gareta et al.,
2015)(Xavier et al., 2016), calidad impredecible de hueso, aumento de pérdida de
sangre, aumento en el tiempo de cirugia, infeccién en el sitio donante. (Contar et al.,
2011), aumentando en si morbilidad posquirdrgica (Froum, Wallace, Elian, Cho, &
Tarnow, 2006)(Hawthorne, Salvador, Antunes, Antunes, & Salata, 2012)

2.5.4.1.1 Injerto de cresta iliaca

La cresta iliaca anterior es una de las fuentes mas comunes de hueso autégeno
extraoral ya sea esponjoso, cortical o hueso corticoesponjoso (Fretwurst, Wanner, et
al., 2015). (Aghaloo & Hadaya, 2017), es por eso que en este estudio, la zona elegida
para la extraccion del injerto autdlogo es la cresta iliaca anterior (Figura 12 y 13).

(Bowler & Dym, 2015).
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FIGURA 12. Cresta iliaca anterior

FIGURA 13. Toma de injerto Cresta iliaca anterior

La cresta iliaca se puede dividir en dos porciones tanto anatémica como
quirdrgicamente: anterior y posterior. A pesar de que la posterior puede proporcionar
una mayor cantidad de hueso, el acceso a ella requiere del decubito prono del
paciente. Esto imposibilita trabajar simultdneamente en las zonas donante y receptora,

lo que prolonga el tiempo quirurgico. La cresta iliaca anterior es el sitio donante de
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eleccidon para reconstrucciones maxilofaciales, ya que el paciente requiere estar en
posicion decubito supino (Hall, Vallerand, Thompson, & Hartley, 1991) (Hernandez
Alfaro, 2015).

Las principales ventajas incluyen la disponibilidad de hueso esponjoso, cortico-
esponjoso, con células progenitoras y factores de crecimiento y soporte estructural
(Dimitriou et al., 2011)

2.5.4.1.1.1 Indicaciones como injerto

Las indicaciones de toma de hueso de cresta iliaca anterior para injertos
maxilares, son: (Marx, 2010)

e Defectos de continuidad de la mandibula, que van desde pequefios defectos
hasta defectos de menos de 5 cm de longitud. Se indican para defectos de
falta de continuidad, defectos que no requieren de tejido blando o para
reconstruccion secundaria. En defectos o atrofias de rebordes alveolares,
se utiliza para defectos de clase V y VI (Bowler & Dym, 2015)(Felice et al.,
2009)(Osborn, Helal, and Mehra, 2018).

e Para elevaciones de seno (especialmente los casos bilaterales) o fisuras
alveolares.

e Para aumento de la cresta horizontal y vertical del maxilar o de la
mandibula. Generalmente es la eleccidén en atrofias de rebordes alveolares
de gran tamano.

Es de importancia critica para el cirujano oral y maxilofacial tener los

conocimientos adecuados de la anatomia quirdrgica de la cresta iliaca para facilitar su

obtencidn segura con la menor morbilidad del sitio donante (Kademani & Keller, 2006)
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2.5.4.1.1.2 Anatomia quirurgica
El ilion anterior tiene una superficie anterosuperior céncava y un borde cortical
grueso. El tubérculo iliaco esta ubicado 2 a 3 cm posterior a la espina iliaca
anterosuperior, este es el sitio de la toma del injerto. (Figura 14) (Hernandez Alfaro,

2015)
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FIGURA 14. Anatomia de cresta ILIACA anterior. Muestra las relaciones de las estructuras musculares, neurales y
vasculares en relacion con la cresta iliaca anterior.

Fuente: Kademani D, Keller E.(206). lliac Crest Grafting for Mandibular Reconstruction. Atlas Oral Maxillofacial Surg
Clin N Am 14; 161-170 (Kademani & Keller, 2006)

Varios musculos se insertan en este hueso: musculo tensor de la fascia lata,
musculo oblicuo abdominal externo e interno, musculo transverso del abdomen,
musculo gliteo menor (Marx, 2010) (Hernandez Alfaro, 2015). El musculo iliaco se
inserta medialmente en la porcidn anterior de la cresta. El musculo oblicuo abdominal
externo se adhiere a la altura de la cresta media y debajo de este esta el musculo

oblicuo abdominal interno y el musculo transverso del abdomen, que se inserta en el
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borde medial de la cresta iliaca. El musculo tensor de la fascia lata, se fija al borde
lateral de la cresta iliaca anterior hasta el borde lateral de la tibia, el tubérculo de
Gerdy. También el musculo gliteo medio se inserta en esta cara lateral. En la superficie
anterior e inferior de esta cara lateral, se inserta el musculo gliteo menor. La
importancia de esta anatomia es que los hematomas en el musculo iliaco pueden
causar reversible parestesia temporal, conocido como meralgia parestésica, en la
distribucién de este nervio (Marx, 2010). La morbilidad de este procedimiento se debe
primordialmente a la lesion de los musculos gluteos medios y mayor, debido a la
incomodidad y molestias al caminar durante un periodo de tiempo variable, tras la
cirugia (Hernandez Alfaro, 2015).

Los nervios relacionados a las complicaciones quirdrgicas estan las ramas
cutaneas laterales del nervio iliohipogdstrico, rama lateral del nervio subcostal y el
nervio cutaneo femoral lateral (Marx, 2010) (Hernandez Alfaro, 2015). Estos nervios
sensoriales son evitables excepto el nervio iliohipogdastrico, que se encuentra en la
trayectoria de la incisidn de la cresta anterior y cursa anterior y lateralmente sobre el
tubérculo del hueso iliaco anterior para inervar la piel sobre el hueso iliaco anterior
lateral. El nervio subcostal inerva la piel de la ingle. El nervio cutdneo femoral lateral
inerva la cara lateral del muslo por debajo del ilion. La lesion del nervio
iliohipogastrico es esperada. Si la incision se extienden sobre la espina iliaca anterior
puede seccionar el nervio sub costal (Kademani & Keller, 2006)(Marx, 2010).

Dentro de los ligamentos esta el ligamento inguinal se extiende hasta el hueso
pubico y se inserta en la espina iliaca anterior.

El suministro de sangre la espina iliaca anterior, se basa en las ramas

perforantes de la Arteria y vena circunfleja iliaca profunda, que se localizan en el ilion
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medial. La arteria glutea es la mas comun fuente de sangrado durante la toma de
injerto (Kademani & Keller, 2006).

Se ha informado que las tasas de complicaciones mayores son del 0,7% al 25%
(Kademani & Keller, 2006). Las complicaciones mas frecuentes de la toma de injerto de
cresta iliaca anterior son: dolor crdénico, trastorno de la marcha, cambios sensoriales de
la zona donadora como lesiones nerviosas con hiperestesia o parestesia, seroma,
hematoma, dehiscencia (Osborn et al., 2018). El hematoma u otras colecciones de
fluidos se han informado hasta en un 10% de los casos y es mas comun en la cresta
iliaca anterior que en la posterior (Kademani & Keller, 2006). Otras complicaciones
mayores se describen como cicatrices hipertréficas, infecciones, fracturas iliacas,
inestabilidad de la articulacion sacroiliaca, peritonitis, hernias, lesién uretral ademas
del aumento en costos por tiempo de anestesia general y gastos de hospitalizacién
(Dimitriou et al.,, 2011), (Nkenke & Neukam, 2014), (Fretwurst, Wanner, et al,,
2015)(Bowler & Dym, 2015). La alteracién de la marcha generalmente es causada por
un excesivo desprendimiento lateral del musculo tensor de la fascia lata y del gluteo
medio. La lesién intra abdominal ocurre por retraccidon excesiva o falla en la proteccidn
medial durante la recoleccién. La formacién de hernias puede ocurrir, aunque es rara.
Los factores de riesgo para el desarrollo de la hernia incluyen injerto cortical de
espesor total mayor a 4 cm de longitud anterior-posterior, obesidad y género
femenino. La inestabilidad sacroiliaca se produce debido a la desestabilizacion
posterior de la articulacién sacroiliaca. Los pacientes pueden describir dolor de la
espalda baja o las ramas pubicas durante varios meses (Kademani & Keller, 2006).

Se asocian multiples factores médicos y quirurgicos con el resultado del injerto.

Estos factores incluyen pérdida de sangre, habitos como el tabaco, presencia de
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diabetes, aplicacion de antibidticos postoperatorios, complicaciones del sitio
quirargico, fijacién intermaxilar y fijacion del injerto y colocacion de drenaje (Osborn et
al., 2018).

2.5.4.2 Aloinjerto

El Aloinjerto u homoinjerto de hueso esponjoso mineralizado, es un producto
0seo obtenido de caddveres que es procesado y esterilizado (Froum et al., 2006),
generalmente de secciones de pelvis o de cabezas de fémur (Garcia-gareta et al.,
2015). Los aloinjertos se utilizan ampliamente en cirugias traumaticas y ortopédica,
maxilofacial en paladar hendido, injertos para anomalias dentofaciales, reborde
alveolar atréfico, patologias tumorales (Glowacki, 1962), neurocirugia, etc.(Calvo et al.,
2000).

La osteoconduccidn es la propiedad de mayor actividad en los aloinjertos éseos
mineralizados (Borg & Mealey, 2014). Las propiedades de osteoinduccidon de los
aloinjertos siguen siendo controvertidos en la literatura. Las proteinas osteoinductivas
no son destruidas en la preparacidon de los injertos frescos congelados, por lo que
también se describen como osteoinductores. (Contar et al., 2011).

Los injertos se preparan como frescos, congelados, liofilizados, mineralizado y
desmineralizado. Cada preparacién puede comprarse como virutas, granulos o cufias
de cortical y polvo esponjoso. Las propiedades del aloinjerto son relacionadas
directamente con el procesamiento del material (Kao & Scott, 2007). Son varias las
opciones de presentacién de los materiales alogénicos: hueso fresco congelado (FFBA),
hueso liofilizado (FDBA) y el aloinjerto de hueso liofilizado desmineralizado (DFDBA),

ya sea de individuos vivos o donadores fallecidos (Kao & Scott, 2007)
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Por su presentacion el aloinjerto de hueso liofilizado mineralizado, (FDBA
freeze-dried bone allograft), basicamente actia como un andamio para la conduccion
dsea. Un andamio ideal deberia permitir que las células osteoprogenitoras del huésped
produzcan hueso nuevo mientras se mantiene el espacio, antes de la reabsorcién del
injerto (Borg & Mealey, 2014). FDBA contiene BMP dentro de su matriz. Al requerir de
la desmineralizacién de la matriz, las BMP estan disponibles cuando se aplica FDBA
(Borg & Mealey, 2014). El tamaiio de los poros van desde 150 a 500 mm, proporcionan
una O6ptima incorporacion del injerto (Moghadam, Sandor, 2004), ademas la
liofilizaciéon disminuye la antigenicidad. El aloinjerto 6seo congelado descalcificado
desmineralizado (DFDBA Demineralized freeze-dried bone allograft), por su parte
tiene una capacidad osteoinductiva debido a la expresiéon de las BMP (Morelli et al.,
2009)(Borg & Mealey, 2014). Sin embargo las BMP solo estan disponibles en el
momento de la colocacion del injerto y no a largo plazo (Borg & Mealey, 2014). El
proceso de fabricacion del DFDBA, se produce por desmineralizacion acida en acido
clorhidrico molar de 0,5 a 0,6. Para que las propiedades osteoinductivas adecuadas
estén presentes, al menos el 40% del contenido mineral debe ser eliminado (Khan,
2005). La matriz 6sea desmineralizada (DBM) es una opcién como material de
aloinjerto para reparacion de defectos, es osteoinductivo, conserva la mayor parte de
los Factores de crecimiento éseos tras la eliminacién de la fase mineral (Kao & Scott,
2007).

Segun el fabricante, el PUROS (Divisién Dental Centerpulse, Carlsbad, California)
es una matriz ésea desmineralizada que retiene las propiedades osteoconductoras
debido a la preservacion de la matriz del hueso natural, la composicién mineral y

patrén trabecular, permitiendo el crecimiento interno del tejido conectivo vascular y
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celular. Esta disponible en varias cantidades. Se han estudiado mas de 500 000 casos
quirurgicos, sin un solo caso documentado de transmisién de enfermedades. (Borg &

Mealey, 2015)(Zimmer, Biomet,2011). (Figura 15)

FIGURA 15. Injerto alogénico de tipo cortical particulado (PUROS)

La mayor de las ventajas es la disminucion de la morbilidad quiridrgica (Barone,
Varanini, Orlando, Tonelli, & Covani, 2009)(Hawthorne et al., 2012)(Xavier et al., 2016).
La eleccidén de aplicacién para el aloinjerto es que evita una segunda cirugia para la
obtencidn de hueso en cualquier paciente o en aquellos con problemas médicos tales
como hipercalcemia congénita (Glowacki, 1962). Ademds se dispone de mayor
disponibilidad y cantidad comparada con el hueso autégeno (Xavier et al., 2016).
Reduce el tiempo quirurgico, de anestesia general, menos molestias y menos riesgos
para el paciente, como riesgo de sangrado y es de facil manejo (D’Aloja, Santi, Aprili, &
Franchini, 2008)(Contar et al., 2011)

Las desventajas asociadas con los injertos dseos alogénicos son transmision de

enfermedades o infecciones bacterianas (Garcia-gareta et al., 2015). No se ha
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reportado que el Virus de Inmunodeficiencia Humana se haya transmitido por hueso
congelado (Cornell, 1999). Gracias a la evolucion de las técnicas de biologia molecular
la seguridad viral ha mejorado (D’Aloja et al., 2008).

2.5.4.2.1 Inmunogenicidad y conservacion de los Aloinjertos

La respuesta inicial a los aloinjertos frescos es inflamacién seguida de la
reabsorcién del injerto o un marcado retraso en su incorporacion, esto sucede en la
medula ésea mediante las células presentadoras de antigeno especificas. Los injertos
frescos inducen esta respuesta de manera eficiente, los injertos congelados lo hacen
con menor eficiencia y los injertos liofilizados no resultan inmunogénicos (Calvo et al.,
2000).

Para la seleccion de pacientes donadores de aloinjertos y prevenir la
transmisién de enfermedades la Asociacion Americana de Bancos de Tejidos (Kao &
Scott, 2007), ha desarrollado estandares para los bancos de tejido, mediante historias
clinicas detalladas y pruebas de sangre. Los donantes a bancos de huesos deben ser
sometidos a pruebas para anticuerpos contra VIH-1, HN-2, Hepatitis C y antigeno de
superficie de la hepatitis B, o pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Ademas Pruebas seroldgicas para sifilis, enfermedad de Chagas, Virus linfotrépico de
células T humano 1 (HTLV-1) y cultivo para hongos y bacterias aerdbicos y
anaerobias(Contar et al., 2011)

Los aloinjertos dseos osteocondrales, son los de mayor riesgo y son utilizados
por los ortopedistas por incluir las metafisis de los huesos largos, los cuales no
procesan la parte medular dsea. Entre los de menor riesgo son aquellos injertos que
se procesan para retirar la médula, como los chips esponjosos o porciones corticales

(Tomford & Mankin, 1999)
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Algunos autores han descrito la respuesta inmunitaria a este tipo de injerto, por
lo que es preciso someter a los aloinjertos dseos a un procesamiento previo con el fin
de disminuir su inmunogenicidad (D’Aloja et al., 2008). Los métodos mas comunes de
procesamiento son métodos fisicos incluyendo desbridamiento, lavado ultrasénico,
tratamiento con oOxido de etileno, lavado antibidtico e irradiacién gamma para la
eliminacion de esporas (Kao & Scott, 2007). El objetivo de estos pasos es eliminar
antigénicos y reducir la respuesta inmune del huésped conservando las caracteristicas
bioldgicas del injerto (Khan, 2005).

El hueso alogénico almacenado a -80 ° C hasta -280°C, anula el potencial de
inmunogenicidad, evitando la respuesta de anticuerpos a los principales antigenos del
complejo de histocompatibilidad y hasta 4 meses de tiempo de almacenamiento
(Contar et al., 2011)(Xavier et al., 2016). La técnica de procesamiento TUTOPLAST, es
aprobada por la Asociacion Americana de Normas de Bancos de Tejido y consiste en la
delipidacion en acetona osmética, tratamiento en bafios alternos con concentraciones
variables de solucién salina y agua destilada, tratamiento oxidativo en bafios de
soluciones de perdxido de hidrégeno, deshidratacion en bafios secuenciales de
acetona y tratamiento con dosis limitadas de rayos gamma a 17.8 Gy (Froum et al.,
2006).

2.5.4.3 Xenoinjertos

Los xenoinjertos se derivan de una especie genéticamente diferente que el
huésped. Es osteoconductor por poseer una estructura porosa, lo cual ayuda a la
angiogénesis. Bio-Oss, es mineral 6seo bovino desproteinizado, con propiedades
osteoconductoras. Ha sido tratado para eliminar toda su material orgdnico, por lo que

su estructura practicamente coincide con la estructura del hueso esponjoso humano
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(Kao & Scott, 2007), por lo que es biocompatible, osteoconductor y es lentamente
reabsorbible (Simion, Fontana, Rasperini, & Maiorana, 2007).

Esta indicado para la cirugia de elevacion del seno maxilar, lo que resulta en la
formacién de hueso nuevo y altas tasas de supervivencia del implante. (Xavier et al.,
2016)

Otra alternativa popular al xenoinjerto es la hidroxiapatita coralina que estd
hecha de coral de océano. Fue creada con la intencidon de producir un material de
injerto con un tamano de poro mdas consistente. EL coral se compone principalmente
de carbonato de calcio, que es procesado para eliminar la mayor parte del contenido
orgdnico. Luego se somete a alta presién y calor en presencia de una solucién acuosa
de fosfato. Cuando el proceso se completa, el carbonato de calcio, que es el esqueleto
de coral es totalmente reemplazado por un esqueleto de fosfato de calcio (Kao &
Scott, 2007)

2.5.4.4 Biomateriales

El uso de sustitutos dseos o injertos sintéticos tiene como objetivo superar las
desventajas de usar hueso autdlogo e injertos alogénicos (Garcia-gareta et al., 2015).
Son sustancias inertes, de origen natural o sintético, que posee propiedades de
osteoconduccién y osteointegracion (Giannoudis et al., 2005). Debe reunir
caracteristicas para la regeneracién tales como: debe ser biocompatible y provocar
cambios fibréticos minimos. Ademas se busca que no solo sea biocompatible, sino que
sea bioactivo, lo que quiere decir que reaccione con el huésped para favorecer las
respuestas tisulares. No debe provocar accién alergénica y debe facilitar el uso y la

manipulacién
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El injerto debe soportar el crecimiento de hueso nuevo y someterse a
remodelaciones (Kao & Scott, 2007). Otras caracteristicas incluyen dureza similar con
la cortical o hueso esponjoso del huésped, mddulo de elasticidad y compresion (Gross,
Brandes, Strunz, Bab, & Sela, 1981).

Muchos materiales sintéticos estan disponibles: lentes bioactivos ionédmeros de
vidrio, éxido de aluminio, sulfato de calcio, fosfatos de calcio, fosfato tricalcico Ay B
(TCP) e hidroxiapatita sintética (Gross et al., 1981)

2.5.5 Cicatrizacion de los injertos.

Los principios de la cicatrizacion &sea primaria y secundaria se pueden aplicar
a la cicatrizaciéon del injerto éseo. El tipo de material de injerto utilizado y el tipo, ya
sea en bloque o particulas, dicta el proceso de curacién. (Roden, 2010)

Los injertos 6seos en bloque cortical se cicatrizan mediante un proceso
llamado sustitucién progresiva o creeping substitution (Ham & Gordon,
1952)(Glowacki, 1962) (Herndndez Alfaro, 2015). Este proceso es similar a la
cicatrizacidn dsea primaria. Una vez que el injerto 6seo no vascularizado es transferido
al defecto, los osteoclastos comienzan a reabsorber el injerto, permitiendo el
crecimiento de fibroblastos y la creacién de una matriz para la vascularizacién del
injerto. Los osteoclastos crean vacios en el injerto que se llenan de material osteoide
proveniente de los osteoblastos. Este material osteoide luego se mineraliza. Una vez
qgue el material de injerto se reabsorbe, el hueso recién formado se somete a
remodelacién y maduracion. (Demetter, Calahan, & Mealey, 2017).

En comparacién, el proceso de cicatrizacién de injertos dseos particulados o
cortico esponjosos comienza por aposicion de hueso. Este tipo de injertos

proporcionan un andamio necesario para el crecimiento de osteoblastos y células
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precursoras. Esta aposicion de hueso es seguida por la reabsorcion del material de
injerto, la cual es completa y se reemplaza por hueso maduro (Roden, 2010).
Contienen osteocomponentes medulares como células madre y osteoblastos. Estas
células inicialmente sobreviven en el sitio injertado a través de difusién plasmatica de
oxigeno y nutrientes.

En general, los eventos en la cicatrizacién de los injertos empiezan durante la
primera semana, donde las plaquetas se degranulan y liberan factores de crecimiento
guimiotdcticos, mitogénicos y angiogénicos. El inicio de la regeneracion dsea comienza
con la liberaciéon de PDGF y TGF-B por la desgranulacién de las Plaquetas en el injerto.
El PDGF estimula la mitogénesis. EIl TGF-B inicialmente activa fibroblastos vy
preosteoblastos para mitigar y aumentar su numero, asi como promover su
diferenciacién hacia la madurez. También comienza la angiogénesis con brotes
capilares en el injerto induciendo a una mitosis celular endotelial. Al tercer dia se
pueden ver a los capilares penetrar en el injerto y a los 14 dias la revascularizacién
total del injerto (Marx, 1998). La revascularizacién sigue durante la segunda y tercera
semana, provocando que los osteoblastos funcionales depositen la matriz dsea y los
fibroblastos depositen la matriz de coldgeno como soporte. Este proceso se extiende
hasta la octava semana. La secrecidon de matriz osteoide libera factores de crecimiento
qgue estimulan la actividad osteoclastica, llevando a la fase de remodelacién de la
cicatrizacidon dsea, que dura aproximadamente desde la octava semana a lo largo de la
vida dsea. Aproximadamente el 90% de los sitios injertados seran hueso maduro a los
6 meses (Roden, 2010). Después de la insercion del injerto, el huésped reacciona con
una respuesta inflamatoria, que podria ser reconocible hasta 4 meses después de la

colocacién del injerto (Faria et al., 2008).
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El suministro de sangre proviene del hueso propio y de los tejidos blandos
adyacentes. La vascularizacién del material injertado se da en la fase temprana de la
reparacion en la cicatrizacidon, por lo que la estabilizacién del injerto es importante. El
movimiento en el sitio del injerto dard lugar a la formacién de un fibrocartilago y por
lo tanto la falta de unién del injerto (Roden, 2010). Los nuevos vasos crecen en el
hueso después de la degradacidon de la matriz extracelular. Este crecimiento es
apoyado por VEGF, el cual juega un papel importante en el mantenimiento, desarrollo
y en supervivencia endotelial. (Winder & Lenz, 2010)

2.5.6 Proteinas Morfogenéticas Oseas (BMP)

El nombre de Proteinas Morfogenéticas Oseas fue denominado en 1971 por
Urist, quien seis aflos antes inicié estudios donde demostré que la matriz dsea
desmineralizada podia inducir formacién dsea ectdpica por via subcutdnea en ratas
debido a proteinas inductoras del hueso (Urist, 1965)(Filho, Francischone, Oliveira,
Ribeiro, & X, 2015) (Schmidt-Bleek, Willie, Schwabe, Seemann, & Duda, 2016). Desde el
2002, la Food and Drug Administration (FDA) de los EE. UU, aprobé el uso de rhBMP-
2. La aprobacién en Europa fue igualmente en el 2002, a través de la Agencia Europea
para la Evaluacion de Medicamentos (EMA), basdndose en 450 pacientes (Schmidt-
Bleek et al., 2016). En el 2007, las rhBMP-2 se usé para el aumento de cresta alveolar y
del seno maxilar.

Varias hormonas y citoquinas, como la Proteina Morfogenética Osea (BMP),
TGF-B, FGF- By estrégenos, estan involucrados en la regulacion de la diferenciacion de
la célula mesenquimal mediante la estimulacion de vias de sefializacién intracelular.
Juegan un papel fundamental en los procesos de sefializacion asociados con la

morfogénesis esquelética, reguladores multifuncionales del crecimiento celular,
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diferenciacién y apoptosis (Calvo et al., 2000). La BMP es una de las citoquinas mas
poderosas para inducir la formacién de hueso ectépico y promueve la diferenciacién
de las células mesenquimales en osteoblastos (Bowler & Dym, 2015)(Wikesj6, Huang,
Polimeni, & Qahash, 2007).

Las BMP se agrupan en la superfamilia del TGF-B debido a sus similitudes en
estructura y secuencia proteica (Barradas et al., 2011). Su mecanismo de accién es a
través de la sefalizacion de la quimiotaxis, proliferacién y la diferenciacién de las
células osteoprogenitoras, y en ultima instancia, la induccién de la formacién dsea por
parte de estas células (Nauth et al., 2011). Segun Meditronic (2018) estos mecanismos
son los siguientes:

e Implantacion: Cuando la rhBMP-2 se coloca en un ACS y se implanta en
el cuerpo, se produce nuevo tejido éseo en el lugar de la implantacién.

e Quimotaxis: Las células formadoras de hueso migran hacia el area del
injerto de rhBMP-2 / ACS. Las células madres mesenquimales se mueven
desde el hueso sangrante, el musculo y el periostio para infiltrarse en el
implante.

e Proliferacién: Las células madre mesenquimales alrededor del injerto
rhBMP-2 / ACS aumentan en nimero.

e Diferenciacién: de las células madre mesenquimaticas en osteoblastos.
Un estudio in vitro, realizado en 2003 compard la formacién dsea por la
actividad de 14 proteinas morfogenéticas éseas humanas recombinantes:
BMP-2, BMP-6 y BMP-9.

e Formacion dsea: y angiogénesis se observa al mismo tiempo. El proceso
de formacién dsea se desarrolla desde el exterior del material rhBMP-2 /
ACS, hacia el centro, hasta que todo el implante es reemplazado por hueso
trabecular. Estudios preclinicos respaldan que la formacion ésea iniciada por
rhBMP-2 / ACS es autolimitada, formando una cantidad predecible de hueso

en el sitio de implantacion.
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e Remodelaciéon: la remodelacion del hueso trabecular inducida por Ila
rhBMP-2 es consistente con las fuerzas biomecanicas colocadas en él. La
evaluacioén radiogréfica, biomecanica e histoldgica del hueso inducido indica
qgue funciona biolégica y biomecdnicamente como hueso propio. Los
estudios preclinicos también indican que el hueso inducido puede repararse
a si mismo, si se fractura, de una manera indistinguible de la cicatrizaciéon
dsea propia.

La mayoria de las BMP comprenden tres porciones: sefial péptido, propéptido y
una region madura. El propéptido y la region madura contienen siete cisteinas
conservadas, caracteristicas de la superfamilia TGF-B. Las sefiales de las BMP son
traducidas desde los receptores de la membrana plasmatica al nucleo y son reguladas
por muchas moléculas extracelulares e intracelulares que interactian con las BMP
(Wikesjo et al., 2007). Runx2 es el factor de transcripcién esencial para la respuesta de
genes de BMP. Pertenece a la familia Runt de factores de transcripcién y juega un
papel critico en determinar el linaje de las células de osteoblastos e iniciar la
diferenciacidn. La expresion de Runx2 también regula genes proteicos en la matriz
extracelular ésea que codifican a la sialoproteina dsea, la osteocalcina y el colageno
tipo | por lo que podrian ser un objetivo posterior de eventos celulares tales como la
mediacion de la senalizacion a la adhesion de la matriz extracelular, cambios en la
forma de las trabéculas y respuestas al estrés (Spagnoli & Marx, 2011).

Para la obtencidn, tecnologias recombinantes se han utilizado para producir
BMP, en donde el ADN humano es clonado y empaquetado en un vector de expresion
viral, para que se conviertan en trasportadores, como células de ovario de hamster
chino o Escherichia coli, para producir grandes cantidades de BMP. (Israel, Nove,
Kerns, Moutsatsos, & Kaufman, 1992). El BMP producido de esta manera proporciona

una compatibilidad éptima para la aplicacién clinica y sin posibles reacciones
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inmunoldgicas o transmision de material infeccioso inherente a tecnologias que
dependen de extractos purificados de fuentes de cadaveres humanos o animales
(Wikesjo et al., 2007).

Las mas estudiadas son las Proteinas Morfogénicas Oseas-2 (rh-BMP-2),
estando comercialmente disponibles el INFUSE (Infuse TM, Medtronic Sofamor Danek
Inc.,Minneapolis, MN) (Nauth et al., 2011) (Figura 16). Las rhBMP-2, rhOP-1y rhBMP-7,
han sido aprobadas para indicaciones ortopédicas e introducidas en la practica clinica,
siendo las rhBMP-2 aprobadas como indicacion de reconstruccion craneofacial,

incluidos defectos por reseccion y defectos congénitos (Boyne, 1996).

Figura 16. INFUSE (Infuse TM, Medtronic Sofamor Danek Inc. Minneapolis, MN)
Presentacion de 0,7cc de Proteinas Morfogenéticas Oseas 2 y membrana de colageno reabsorbible (ACS). Caja contiene solucién
estéril de 5ml, jeringuilla desechable, frasco estéril de rhBMP-2 y ACS.

Dentro de los sistemas de administracion de BMP estan biomateriales
inorgdnicos de fuentes naturales o sintéticas y materiales organicos como colagenos o
hueso autdégeno y codgulos de fibrina. Es esencial para cualquier material de

transporte que mantenga su integridad fisica en el sitio de destino mientras libera BMP
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a la concentracién deseada a través del tiempo. Por lo tanto, el material de transporte,
deberia reabsorberse de una manera oportuna para no obstruir la formacién de hueso.
La esponja de coldgeno absorbible (ACS), es una matriz de coldgeno bovino tipo |, la
cual se irriga con la solucién de BMP antes de la implantacién quirargica. (Wikesjo et
al., 2007). La Food and Drug Administration (FDA) aprobd esta esponja como portador
de rhBMP-2. (Schmidt-Bleek et al., 2016).

El objetivo final es inducir hueso para el desarrollo de la regeneracién
O6sea(Wikesjo et al., 2007). Varios estudios han demostrado que se puede dar
caracteristicas de osteoinductividad al agregar BMP a materiales usados durante la
regeneracion dsea (Barradas et al., 2011). En Meditronic (2018), se afirma que: “es el
producto premium para el reemplazo de autoinjertos debido a su alta
osteoinductividad”.

Las BMP tienen indicaciones clinicas craneofaciales ademas de reconstruccion
de defectos de discontinuidad congénitos o inducidos, como para elevacién de seno
maxilar, aumento de cresta alveolar para colocacion de implantes o regenerar defectos
por periimplantitis (Wikesjo et al., 2007). Al inducir la formacién de hueso fisioldgico
normal, permite la osteointegracién y carga funcional a largo plazo de implantes
enddseos (C. Misch & Wang, 2011).

Los hallazgos histologicos muestran el desarrollo de hueso propio a través de
una via intramembranosa que replica el desarrollo dseo. Se observan condensaciones
de preosteoblastos en asociacién con vasos sanguineos. Los osteoblastos forman
nuevas trabéculas dseas a través de la secrecidon aposicional de osteoide y matriz
mineralizada. También hay remodelacion de las trabéculas por osteoclastos. El hueso

maduro presenta sistemas Haversianos normales dentro de las trabéculas y médula
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celular vascular normal (Spagnoli & Marx, 2011). En si, las caracteristicas histolégicas
muestran que el resultado dseo es exactamente igual al hueso propio.

Las contraindicaciones segin la marca Infuse ™ Bone Graft / Medtronic
Interbody Fusion, seguin (Meditronic, 2018), son para pacientes con hipersensibilidad
conocida a la Proteina Morfogenética Osea Humana Recombinante 2, coldgeno bovino
de tipo | y/o otros componentes de la formulacion. No se debe utilizar cerca de
tumores o neoplasias maligna activa, o pacientes en tratamiento, en pacientes que no
han completado su periodo de crecimiento, en mujeres embarazadas, en pacientes
con infecciéon activa en el sitio quirdrgico o con alergia al titanio, aleacién de titanio o
polieteretercetona (PEEK).

La capacidad de rhBMP-2 para inducir la formacién de hueso nuevo depende de
su concentracion. La velocidad de formaciéon ésea, la cantidad de hueso formado y la
densidad del hueso resultante, se correlacionan positivamente con la concentracion de
rhBMP-2 y la cantidad de tiempo que el rhBMP-2 estd presente en el sitio del implante.
Se ha estudiado el potencial de carcinogénesis de las BMP. El riesgo de cancer puede
ser dependiente de la dosis; altas concentraciones de rhBMP-2 existe un mayor riesgo
de cancer. Las dosis recomendadas son 1-2 mg de BMP / kg, por lo que se considera
gue entre menos dosis, hay mayor regeneracion. La dosis minima posible de rhBMP2
para tratar defectos éseos se tratan con una o mas unidades de la concentracién de
0,7 0 1,5 mg / ml de rhBMP-2 (Schmidt-Bleek et al., 2016). No se ha demostrado
asociacién de metastasis o tumorogénesis en revisién de estudios clinicos y de ciencias

basicas (Bowler & Dym, 2015).
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2.5.7 Factores de crecimiento 6seo

El uso de factores de crecimiento para la regeneracion de tejidos depende de la
capacidad de estos factores exdgenos para estimular las células propias y el sistema
inmunoldgico de un paciente (Aghaloo & Hadaya, 2017). Los factores de crecimiento
polipeptidicos son mediadores bioldogicos que regulan las actividades celulares,
incluyendo la migracion celular, la proliferacién, diferenciacién y sintesis de matriz
6sea. Han demostrado tener efectos pleiotrépicos que apoyan a la regeneracidon en
varios entornos y aceleran los procesos de curacion (Wikesjo et al., 2007).

Ejercen sus efectos uniéndose a receptores de una membrana celular
especifica e inician cascadas complejas con el objetivo de alcanzar un gen nuclear para
generar sefiales para la expresion de un fenotipo especifico (Peterson et al., 1998).

Las concentraciones plaquetarias son dificiles de caracterizar y se agrupan en el
término de Plasma Rico en Plaquetas (PRP). Estos son coagulos de sangre manipulados
donde no hay un factor de crecimiento especifico. El principal componente de la
matriz, de todos los concentrados de plaquetas es la fibrina, pero esta matriz puede
variar considerablemente en términos de arquitectura (Mosesson, Siebenlist, & Meh,
2006). Las células que estdn en mayor cantidad en los concentrados leuco-
plaquetarios son los leucocitos (Everts, Van Zundert, Schonberger, Devilee, & Knape,
2008). Se definieron asi cuatro familias (Dohan Ehrenfest, Rasmusson, & Albrektsson,
2009): P-PRP (Plasma puro rico en plaquetas) y L-PRP (Leucocitos y Plasma Rico en
Plaguetas) son suspensiones de plaquetas, respectivamente sin o con leucocitos, que
se pueden usar en forma liquida o en forma de gel después de la activacion con
trombina y cloruro de calcio (Ferndndez-Barbero et al., 2006). La red de fibrina de

estas familias es siempre ligera y no muy bien estructurada. Por el contrario, P-PRF
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(plaguetas puras ricas en fibrina) y L-PRF (leucocitos y plagquetas ricos en fibrina) son
biomateriales de fibrina densa, respectivamente sin o con leucocitos (Dohan Ehrenfest,
Del Corso, Diss, Mouhyi, & Charrier, 2010).

La transmision de enfermedades en el PRP y de reacciones inmunogénicas son
bajas por ser una preparacién autdloga, estando mds asociadas con aloinjertos o
preparaciones xenogénicas (Marx et al., 1998). Ha demostrado promover la
proliferacion y expresién celular de marcadores osteogénicos en osteoblastos
humanos in vitro (Uggeri et al., 2007), pero in vivo debido al rapido desvanecimiento
del nivel de proteinas bioactivas, se ha buscado utilizar diferentes activadores que
prolonguen mas este efecto (Zhang et al., 2012).

El protocolo de centrifugado del PRP requiere de sangre venosa mezclada con
anticoagulante para evitar la activacién plaquetaria y la degranulacién. Se realiza una
primera centrifugacidn, la cual permite hacer la division de la sangre en tres partes: la
parte inferior del tubo, donde estan los glébulos rojos de la sangre y constituyen el
55% del volumen total. En la parte superior del tubo, esta la capa de plasma acelular
gue se compone principalmente de moléculas plasmaticas circulantes y poca
concentracion de plaquetas y constituye el 40% del volumen total. Entre estas dos
capas esta una capa intermedia donde la concentracidn de plaquetas es mayor. En este
punto, el Plasma Pobre en Plaguetas (PPP), el PRP y algunos glébulos rojos, se aspira
con una jeringa estéril, para someter a un segundo tubo a una segunda centrifugacién
y obtener una vez mas, 3 capas distintas: algunos gldbulos rojos residuales atrapados
en la parte inferior del tubo y el (PPP) (Figura 17). Entre las dos capas, se recolecta el

PRP con una jeringa y se mezcla con trombina bovina y cloruro de calcio en el
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momento de la aplicacién. Es aqui cuando la gelificacidon del concentrado de plaquetas

ocurre (Dohan et al., 2006a). (Figura 18).

FIGURA 17. Obtencion de PRP de Segundo centrifugado.

FIGURA 18. Gelificacion de concentrado de PRP con injerto alogénico y con injerto autégeno de cresta iliaca

La técnica de L- PRF, se considera la segunda generacién de concentrados
plaquetarios, su preparacién es facil y requiere solo de la centrifugadora y unos
minutos. El protocolo es simple, tomando una muestra de sangre sin anticoagulante en

tubos de 10 ml, los cuales son centrifugados inmediatamente a 3000 rpm durante 10
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minutos (Dohan et al., 2006a) (Figura 19). Puede ser considerado un biomaterial de
cicatrizacidon autdlogo, siendo un simple coagulo de sangre centrifugada con una
matriz autdloga de fibrina mas leucocitos, plaquetas y factores de crecimiento
(Choukroun, 2001). La ausencia de anticoagulantes, ni trombina bovina ni ningun otro
agente gelificante, implica la activacién en pocos minutos de la mayoria de las
plaquetas de la muestra de sangre al contacto con las paredes del tubo de vidrio y la
liberacion de la cascada de coagulacién. El fibrindgeno se concentra inicialmente en la
parte alta del tubo, antes que la trombina circulante la transforme en fibrina. Luego se
obtiene un codgulo de fibrina en la mitad del tubo, justo entre los glébulos rojos del
fondo y el plasma acelular en la parte superior (Dohan et al., 2006a). Es necesario
preservar una pequefia capa de células rojas sanguineas con tijeras en el extremo del
coagulo PRF para recoger tantas plaquetas y leucocitos como sea posible (Dohan

Ehrenfest et al., 2010)(Figura 20)

FIGURA 19. CENTRIFICADO DE PRF. Muestra la fase superior de la fibrina y en su parte inferior el coagulo formado por glébulos

rojos
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FIGURA 20. CORTE DE COAGULO DE PRF EN LA UNION A GLOBULOS ROJOS.

Los factores de crecimiento de las plaquetas desempefan un papel importante
en la biologia del PRF, quedando las glicoproteinas estructurales dentro de la malla de
fibrina, siendo la arquitectura de la fibrina y el contenido de leucocitos los dos
parametros claves en la composicidon de esta malla (Dohan Ehrenfest, Rasmusson, et
al., 2009). La arquitectura de la fibrina influye directamente en la biologia de todos los
biomateriales basados en fibrina, ya que parece ser responsable de un lanzamiento
lento de Factores de Crecimiento y glicoproteinas de matriz durante mas o menos 7
dias (Dohan Ehrenfest, de Peppo, Doglioli, & Sammartino, 2009). El efecto bioldgico de
esta matriz de fibrina en la cicatrizacion es: angiogénesis, control inmunolégico,
aprovechamiento de las células madre circulantes y proteccién de heridas por
recubrimiento epitelial (Choukroun et al., 2006).

Los factores principales solubles de la angiogénesis es el factor de crecimiento
fibroblastico (GFFb), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (Choukroun et al.,, 2006). La fibrina

constituye un soporte natural para la inmunidad. Los productos de degradacién de
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fibrina y fibrindgeno, estimulan la migracion de neutrdfilos y aumentan la expresion de
la membrana del receptor de los CD11c/ CD18. Este receptor permite la adhesién de
los neutrdfilos al endotelio y al fibrindgeno, asi como también la transmigracion de
neutrdfilos (Loike et al., 1991). En cuanto a sus propiedades de recubrimiento epitelial,
la matriz de fibrina guia la cobertura de los tejidos lesionados, afectando el
metabolismo de las células epiteliales y de los fibroblastos. Alrededor de los margenes
de la herida, las células epiteliales pierden su polaridad basal y apical y producen
extensiones laterales basales hacia el lado de la herida. Las células migran
posteriormente en la matriz transitoria realizada por el fibrindgeno, la fibronectina y la
vitronectina (Choukroun et al., 2006). La fibrina, la fibronectina, el PDGF y el TGF-B son
esenciales para modular la expresidon de integrina, proliferacion de fibroblastos y la
migracion dentro de la herida (Gray, Bishop, Reeves, & Laurent, 1993). También se ha
reportado que la fibrina prolonga la liberacién de BMP-2 (Schmoekel et al., 2004).

Se puede mezclar con un sustituto 6seo o utilizarlo como una cubierta
protectora sobre el drea injertada. Es una técnica abierta ya que depende de la sangre
del paciente y puede utilizarse en el consultorio, sin consideraciones comerciales. En
cirugia oral y maxilofacial, se espera que los concentrados plaquetarios mejoren la
regeneracion ésea vy la curacion de los tejidos blandos, ademas de proteccion de la
membrana Schneideriana o como osteoconductor como material de relleno durante la
elevacion del seno (Dohan Ehrenfest et al., 2010). Ademds de propiedades
hemostaticas (Dohan et al., 2006a) y hasta propiedades antibacteriales (Cieslik-
Bielecka, 2007). Puede ser usada en avulsiones dentarias, rellenos de tratamientos de
quistes, en preservacion alveolar, en regeneracién de defectos dseos periodontales, en

regeneracion tisular guiada y en regeneracion dsea guiada (Corso, 2012).
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Algunos factores de crecimiento polipeptidicos en hueso, cemento y tejidos
incluyen el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF), Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF), Factor de Crecimiento Transformante a y b
(TGF-a, TGF-B), Factores de Crecimiento similar a la insulina -1 vy -Il (IGF-I, IGF-1l), Factor
de crecimiento Epidérmico (EGF), Factor de Crecimiento fibroblastico (FGF), Factor de
Crecimiento Derivado del Cemento (CGF), Proteina relacionada con la Hormona
Paratiroides (PTHrP), BMP, Factor de Necrosis Tumoral (TNF), Factores de Crecimiento
Derivados de Monocitos (MDGF) y Factor Fibrobldstico Acido y Basico (aFGF, bFGF)
(Wikesjo et al., 2007).

Generalmente inducen a una estimulacion significativa de células proliferativas
sensibles a factores de crecimiento derivados de plaquetas: osteoblastos, condrocitos,
células periodontales, fibroblastos, células endoteliales y Células madres
mesenquimales (Corso, 2012).

Las principales citoquinas plaquetarias: PDGF, TGF-B, IGF, VEGF (Dohan
Ehrenfest, Rasmusson, et al., 2009), juegan un papel fundamental en los mecanismos
iniciales de curacidn. Solo se mencionara un breve desarrollo de estos factores, los
mads importantes en los concentrados plaquetarios.

° PDGF: Factor de Crecimiento derivado de Plaquetas

Es el primer Factor de crecimiento presente en una herida, iniciando la
cicatrizacion del tejido conectivo, incluido la regeneracidn y reparacion ésea (Peterson
et al., 1998)(Dohan et al., 2006b).

Se le denomind de esta manera por encontrarse por primera vez en los

granulos alfa de las plaquetas, aunque también se encuentra en otros tipos de células
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como los monocitos y macrofagos, fibroblastos, células endoteliales (Peterson et al.,
1998), células epiteliales y en la matriz ésea.

Actuan sobre la membrana celular activando receptores especificos. Esta accion
desarrolla enlaces de fosfato de alta energia en el citoplasma interno de la célula; los
enlaces activan las sefiales de proteinas para iniciar una actividad especifica dentro de
la célula diana (Antoniades, 1983). El PDGF estimula células de origen
mesenquimatoso como las células dseas, los fibroblastos, las células de la microglia y
células musculares lisas (Dohan et al., 2006b). Las actividades especificas mas
importantes de los PDGF incluyen mitogénesis, que es el aumento de las poblaciones
celulares para células de cicatrizacién, angiogénesis, que es la mitosis endotelial y la
activacion de macrofagos. En la sangre se encuentra en una proporcién de 0,06ng de
PDGF por un millén de plaqueta o alrededor de 1200 moléculas de PDGF, en cada
plaqueta individual (Bowen-Pope, Vogel, & Ross, 1984).

Es abundante en la matriz 6sea donde se ha encontrado de tres formas: PDGF-
AA, PDGF-BB y PDGF-AB. Existen dos receptores para PDGF: el receptor PDGF a para
PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB y el receptor PDGF B para PDGF-BB y PDGF-AB. La
capacidad celular de interactuar con diferentes tipos de PDGF, depende de la
presencia de receptores celulares a o B en su membrana. Los osteoblastos poseen
una gran cantidad de receptores de PDGF que responden al PDGF-AA y PDGF-BB
(Peterson et al., 1998). Esta citoquina incrementa la proliferaciéon de las células dseas
pero no favorece la diferenciacién osteoblastica. También aumenta la diferenciacién
de osteopontina, aunque disminuya la de osteocalcina vy sialoproteinas en células

Oseas.
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. TGF-B: Factor de Crecimiento transformante tipo B

Aplicado a la superfamilia de factores de crecimiento y diferenciacion, del cual
derivan las BMP. Los factores de crecimiento mas proteicos son los TGF-B1 y TGF-32,
los cuales estan involucrados con la reparacion del tejido conectivo y la regeneracion
Osea (Roberts & Sporn, 1993).

Se sintetizan y encuentran en plaquetas y macréfagos, asi como en algunos
otros tipos de células. Cuando es liberado por degranulacidn plaquetaria o secretado
activamente por macrofagos, actian como factores de crecimiento paracrino, que
afecta principalmente a los fibroblastos, células madre de la médula dsea y los
preosteoblastos. Sin embargo, cada una de estas células diana tiene la capacidad de
sintetizar y secretar sus propias proteinas TGF-B para actuar sobre las células
adyacentes, por lo que presentan su propio mecanismo para sostener un ciclo de
curacién a largo plazo y regeneracién ésea e incluso, evolucionar a un factor de
remodelacién ésea con el tiempo. Las funciones mds importantes de TGF-B1 y TGF-2
son la quimiotaxis y mitogénesis de los precursores de osteoblastos, estimulando la
deposicion de matriz de coldgeno para la cicatrizacion de heridas y hueso (Pierce et al.,
1992). Ademas, los TGF-B1 inhiben la formacidn de osteoclastos y reabsorcién ésea,
favoreciendo asi la formacidn ésea. Sus efectos en términos de proliferacién son
altamente variables, para la gran mayoria de las células, induciendo a una sintesis
masiva de moléculas de matriz tales como coldgeno | y fibronectina, ya sea por
osteoblastos o fibroblastos (Dohan et al., 2006b).

Los factores de crecimiento PDGF y TGF-B influyen en la regeneracion ésea
normal, exponiéndose a mayores cantidades a través de PRP, produciendo hueso mas

rapidamente y en mayor cantidad (Marx et al., 1998)
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° Factores de Crecimiento similar a la insulina -l y -Il (IGF-I, IGF-11)

Son reguladores positivos de la proliferacién y diferenciacién para la mayoria de
las células. Estas citoquinas son mediadores de multiplicacién celular y en su mayoria
constituyen el eje mayor de la muerte celular programada induciendo sefales de
supervivencia para proteger a las células de muchos estimulos apoptdéticos matriciales
(Dohan et al., 2006b).

° Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Es el mas potente de los promotores de crecimiento vasculares conocidos.
Desempefia un papel directo en el control del comportamiento de las células
endoteliales, tales como la proliferacidon, migracién, especializacién, o simplemente
supervivencia (Harry & Paleolog, 2003). De hecho, la simple presencia de esta
citoquina sera suficiente para iniciar la angiogénesis y la combinacién de sus diferentes
isoformas permitira dirigir y refinar el plan de desarrollo del crecimiento de la red

(Giacca & Zacchigna, 2012).
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

El estudio fue de tipo in situ e in vivo. Fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos de la Universidad San Francisco de Quito realiza la
aprobacion del estudio bajo el cddigo 2018-027PG.

Los resultados se obtuvieron de la comparacion de las muestras y de forma

ciega.

3.2 Universo de estudio

La eleccién de los pacientes se basé en la necesidad de tratamiento con
implantes oseointegrados por pérdida de piezas dentarias.

Los criterios de inclusién fueronpacientes de cualquier sexo, a partir de los 30
aflos de edad hasta los 65 anos, con un espacio edéntulo de una sola pieza, en
condiciones éseas dptimas para la colocacidn de un implante, ya sea con cicatrizaciéon
O0sea de 6 meses posterior a la extraccién dental o con injerto colocado 6 meses antes,
gue acudieron a la Clinica Odontolégica de la Universidad San Francisco de Quito, area
de Cirugia Oral y Maxilofacial. Los criterios de exclusion fueron pacientes con protocolo
de colocacion de implantes diferente al descrito, pacientes tratados con medicacién
gue pudiera afectar al metabolismo dseo (bifosfanatos y tratamiento con corticoides a
largo plazo), pacientes fumadores o pacientes con alguna enfermedad que

contraindique el procedimiento quirurgico.
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La muestra se tomé 6 meses después de la extraccion para el grupo control o 6
meses después de la aplicaciéon de injertos con Regeneracién Osea Guiada bajo
diferentes técnicas. Se tomd una muestra por cada implante a colocar en cada

paciente. (Tabla 3)

Hueso con cicatrizacion
Osea espontanea (7
pacientes)

Grupo experimental

(17 pacientes)

Toma de biopsia a los 6 Regeneracion ésea guiada

meses de la extracciéon o con Injerto en bloque de

de la colocacién del cresta iliaca + PRP + PRF
injerto (5 pacientes)

Regeneracion ésea guiada
con aloinjerto
corticoesponjoso + PRP +
PRF + BMP (5 pacientes)

Tabla 3. Diagrama de flujo del diseiio del estudio y de los grupos experimentales.

El grupo control fueron las muestras tomadas de alvéolos sin ningun tipo de
injertos colocados previamente, es decir alveolo con cicatrizacién dsea espontdnea.
Los grupos de analisis seran las muestras tomadas de alveolos con diferentes métodos
de regeneracién ésea guiada. Las técnicas de la regeneracidn dsea alveolar son:

Grupo Control Positivo (A):

Hueso con cicatrizacién ésea a los 6 meses luego de la extraccién dental.

Grupo Control Negativo (B):

Regeneracion ésea guiada con Injerto en bloque de cresta iliaca + PRP  (Plasma Rico en
Plaquetas) + PRF (Plasma Rico en Fibrina)

Grupo experimental: (C)

Regeneracion dsea guiada con aloinjerto corticoesponjoso + PRP + PRF + BMP (Bone

Morphogenetic Proteins)
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3.3 Lista de materiales

Material quirurgico:

Mango de bisturi #3, hoja de bisturi #15, carpul de anestesia, aguja larga para
anestesia, lidocaina con epinefrina al 2%, disector, separador tipo minesotta, aspirador
quirdargico, irrigacion con agua destilada, porta agujas, pinza adson, tijeras de mayo,
sutura, motor de implantes, pieza de mano, fresas de preparacion del lecho
implantario, implantes dentales Zimmer y Titanium Fix, frasco estéril, formol al 10%.

(Figura. 21. 22)

FIGURA 21. Caja Zimmer para colocacién de implantes.

FIGURA 22. Motor NSK para colocacion de implantes.
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Materiales e instrumental para el estudio histoldgico

Frasco estéril, Formol al 10%, acido Clorhidrico + formalaldehido (Osteomoll),
parafina, microtomo, portaobjetos de vidrio, colorantes o tinciones (hematoxilina +
eosina), agua amoniacal, resina epodxica (Entellan o permount), cubreobjetos de
vidrio, agua destilada y alcohol al 70% y absoluto.

Microscopio Zeuss Primo Star de campo claro, con sistema 6ptico: ocular 10X.
Objetivos 4X, 10X, 40X: dando una amplificacién entre 1000 a 1500 del tamafio del
objeto.

Microscopio Nikon Eclipse Ci con sistema Optico: ocular 10X. Objetivos 4X, 10X,
40X. El software digital de microscopio MSHOT Image Analysis System V1.0 es
especial para que la cdmara de microscopio MSHOT se conecte con la computadora
para observar, capturar, medir y procesar imagenes de microscopios. Esta disefiado de

forma independiente por GuangZhou Micro-shot Technology Co., Ltd.

3.4 Procedimiento quirurgico

La colocacion de implantes es una cirugia ambulatoria, realizada bajo anestesia
local en el consultorio odontoldgico. El anestésico usado fue lidocaina + epinefrina al
2% con una concentracion de vasoconstrictor de 1:80.000. En el maxilar superior para
la anestesia de los nervios alveolares posteriores, medio y anteriores se utilizd la
técnica infiltrativa, que consiste en la introduccion de la aguja en el fondo de vestibulo,
en la mucosa, realizando la inyeccion lenta del anestésico a cierta distancia del
periostio, para luego cambiar de direccion e insertar el liquido anestésico

subperiosticamente. Para la anestesia del nervio nasopalatino, se introdujo la aguja a
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la altura de la papila incisiva que corresponde al canal del agujero nasopalatino. Para la
anestesia del nervio palatino mayor, se introdujo la aguja cerca del agujero palatino
mayor, que se sitla a 2 mm por delante del paladar duro y paladar blando y en
direccidon distal del segundo molar. Para la infiltracién de la mandibula, se utilizé
igualmente una técnica infiltrativa, la cual consistié en garantizar la anestesia solo de la
mucosa adyacente al sitio a colocar el implante, ya sea vestibular o lingual. Se realizé
de esta manera para mantener un método de alerta en caso de perforacion de
cercania o perforacion del conducto del Nervio Dentario inferior.

En la planificacion del posicionamiento del implante, los estudios clinicos y
radiograficos previo encerado diagndstico y confeccion de férula quirdrgica, fueron de
fundamental importancia en la eleccidn de la longitud y el ancho del implante.

La exposicion del reborde alveolar se realizdé mediante la elevacién de un

colgajo mucoperiostico de espesor total, de pequefio tamaio. (Figura 23)

FIGURA 23. Exposicion de campo 6seo

El marcaje del lugar del implante se realizé con una fresa redonda para indicar
el lugar de la implantacién. La segunda fresa es la tipo lanza para corregir la posicién

de la marca de la fresa redonda inicial. Se empieza con el protocolo de fresado como
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tal, utilizando el sistema Zimmer con la fresa de 2,3 mm @. La continuacién de las
perforaciones dseas dependen de la longitud y del ancho del implante. La velocidad
inicial es de 800 revoluciones por minuto (RPM) en las primeras dos fresas de
perforacién. En la tercera fresa la velocidad fue de 50 RPM, aplicando 40 Newtons de
fuerza de torque. (Figura 24)

El procedimiento de colocacién de implante se continud siguiendo el protocolo
convencional, sin complicaciones. Se realizaron controles postoperatorios a los 8, 15 y

30 dias después de la cirugia de implante.

FIGURA 24. Protocolo de fresado para colocacion de implantes

3.5 Recoleccion de la muestra

3.5.1 Toma de biopsia
De todas las formas de colocacién de implantes se elimina tejido éseo en las
espiras de las fresas. La recoleccién de la muestra se realizé de los canales de la tercera
fresa del sistema de implantes, independientemente de cuantas fresas se utilizaron,
para obtener hueso del reborde alveolar, en su porcién superior cortical e inferior
medular. Es importante recalcar la velocidad de 50 revoluciones por minuto, aplicando

40 Newtons de fuerza de torque, ya que genera menos calor y por lo tanto menos
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necrosis dsea de la superficie 6sea que contacta con el implante. La muestra se colocé
inmediatamente en frascos estériles con Formol al 10% en un tubo de ensayo rigido y

bien cerrado para la conservacion de los tejidos organicos. (Figura25)

FIGURA 25. Toma de hueso de las espiras de la fresa.

3.6 Estandarizacion de la muestra

Las muestras estuvieron numeradas para la identificaciéon y el orden de cada
una. Ademas se registré la edad del paciente, la zona o regidon dental a la que
corresponde la colocacién del implante y la letra correspondiente al tipo de hueso

recolectado. (Figura 26)

FIGURA 26. Muestras numeradas previo a procesamiento histoldgico.
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3.7 Procesamiento histolégico

Las muestras del tejido 6seo se descalcificaron a través de una solucién de
acido Clorhidrico + formaladehido durante un periodo de tiempo promedio de 2 a 3
horas, para posteriormente ser embebidas en parafina. En estos bloques de parafina
se realizaron cortes finos de la muestra con un micrétomo, obteniendo bloques de 3
pm aproximadamente del eje central de la muestra. Posterior a este procedimiento se
continud con la tinciéon de las l[dminas con hematoxilina-eosina, que comprende el
siguiente proceso:
- Hematoxilina durante 5 minutos.
- Lavado con agua corriente.
- Diferenciacion con alcohol-acido.
- Lavado con agua corriente.
- Inmersién en agua amoniacal.
- Lavado con agua corriente (10-20 minutos).
- Tincidn con eosina a temperatura ambiente.
- Inmersidn en alcohol al 95 % para eliminar el exceso de eosina.
- Deshidratacién y montaje.

La tincion hematoxilina-eosina permite observar la matriz osteoide de
color rosado palido y el hueso mineralizado de color rosado oscuro. Se obtienen las
muestras en portaobjetos numerados e identificados con la letra correspondiente al

grupo de estudio. (Figura 27)
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FIGURA27.Portaobjetosnumerado e identificado

3.8 Analisis histolégico

El estudio histoldgico se realizé por medio de dos analizadores. Un patdlogo
bucal para el procesado, descripcién y analisis de las muestras en el laboratorio de
histologia de la Universidad San Francisco de Quito y un segundo evaluador, médico
anatomo patdlogo, el cual sin conocimiento del grupo estudiado y de manera aleatoria
realiza la evaluacion de las muestras.

El analisis histolégico fue realizado a través de un microscopio binocular con
iluminacién LED, marca Zeiss, modelo Primo Star (Carl Zeiss Microscopy, LLC, NY,
Estados Unidos). (Figura 28). El analisis histomorfométrico fue realizado a través de un
microscopio binocular, marca Nikon, modelo Eclipse Ci (Nikon Instruments Inc, Estados
Unidos). (Figura 29)

Por cada portaobjetos hay de 3 a 4 cortes de tejido, lo cuales fueron marcados
creando un cuadrado de 3mm; con marcador permanente, correspondiente a un area

de 9000 micrémetros, de manera aleatoria en el drea de la muestra. (Figura 30)



Primo Star . /

FIGURA 28. Microscopio Zeuss Primo Star

FIGURA 29. Microscopio Nikon Eclipse Ci
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FIGURA 30. Muestras rotuladas delimitando el area de estudio al microscopio

Se capturaron imagenes con una magnificacion de 4x a 40x, para una visién
panoramica por cada corte del portaobjeto, mediante una cdmara MSHOT asociada al
microscopio, la cual se conecta a la computadora para el analisis mediante un software
digital de microscopio MSHOT Image Analysis System V1.0. Este software permite

sacar areas de superficie y areas especificas para el estudio. (Figura 31)

FIGURA 31. Camara de microscopio MSHOT

Se obtuvieron fotos histoldgicas de cada una de las muestras por [dminas a 4X,

para obtener una visién general de la muestra demarcada, a 10X que fue el aumento
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seleccionado para la obtencion de resultados del estudio y a 40X para observar con

mas detalles la muestra (Figura 32,33,34).

FIGURA 34. Foto microscopica representativa aloinjerto con BMP + PRP + PRF a 4 X, 10 X y 40X de aumento.

La diferenciacion de hueso maduro con otras estructuras, se determina por
la presencia de osteocitos y formacion de |dminas aposicionales de hueso
circunferenciales o intersticiales alrededor de las osteonas.

La medicion del drea de hueso maduro se determind a través del software
digital de microscopio MSHOT Image Analysis System V1.0, realizando la sumatoria del
area total de cada una de las muestras entre la sumatoria de las areas de hueso

maduro, para obtener el resultado en porcentaje de hueso maduro.
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La presencia de lagunas Oseas en donde se encuentran los osteocitos fue
determinada por el contaje de las mismas dentro del hueso maduro.

La presencia o ausencia de tejido conectivo fibroso, de tejido inflamatorio y
presencia de aloinjerto en el grupo C, se determind por medio de la observacién
mediante un cuadro de recoleccién de datos (Si-NO).

Para la elaboracién del analisis se almacenaron los datos obtenidos en una hoja
de cdlculo Microsoft Excel 2010. Como analisis estadisticos se utilizod la prueba T para
comparacion de promedios de lagunas osteocitarias entre los grupos, la prueba Z de
proporciones para establecer la comparacion de porcentajes de area de hueso maduro
en cada uno de los grupos, una prueba de proporciones para dos muestras para
comparar entre cada uno de los tres grupos la presencia de tejido conectivo fibroso, y
una prueba de chi-cuadrado para estudiar la relacion (independencia) entre el género
del sujeto y el porcentaje de hueso maduro. El nivel de significancia en todas las

pruebas fue de 0,05.
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4. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1 Anadlisis descriptivo.

4.1.1.1 Histologia.

El andlisis histologico de las secciones tefiidas con Hematoxilina y Eosina reveld
en todas las muestras trabéculas 6seas de tamafo variable pero siempre predominé el
hueso maduro sobre el hueso inmaduro (Figura 35, 36, 37). En el grupo A y B se
observan pequefias areas basdfilas las cuales puede que estén necréticas, haciendo
un solo cuerpo. Estas areas baséfilas no se observaron en el grupo C, donde en cambio
se evidencidtejido déseo vital, siendo mayor el porcentaje de areas de formacion de
hueso maduro. En el grupo B y C se observé la presencia de células osteoblasticas en
contacto cercano con la matriz osteoide, a pesar de esto las dreas de hueso maduro en
el grupo B fueron de menor proporcién. Sin embargo en el grupo C se evidencio lineas
incrementales de crecimiento y en diferentes periodos de calcificacién, con presencia
de aloinjerto en algunas laminas y hueso recién formadoa su alrededor pero hubo
ausencia de infiltrado inflamatorio. Las células inflamatorias como linfocitos sélo se
observaron en el grupo B.

La mayor cantidad de lagunas con osteocitos de observo en el grupo C, seguido
del grupo A. En el grupo B los osteocitos no fueron tan abundantes, en comparacién al
grupo control A, pero en todas las laminas se aprecié lagunas dseas. El tejido
conjuntivo fibroso colagenizado fue mds abundante en los grupos B y C, en
comparacion al grupo control, en donde se evidencio en menor cantidad. Células

sanguineas como glébulos rojos, siempre estuvieron presentes en todos los grupos,
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distribuidos en regiones de grandes cantidades de hueso recién formado o en algunos

casos asociados al procedimiento quirurgico.

FIGURA 35. Foto microscépica de hueso con cicatrizacion 6sea espontanea a 10 X de aumento. A) El drea demarcada es la
formacion de hueso maduro. Indicador con flechas rojas muestran lagunas de osteocitos (Oc). El tejido conectivo fibroso (Tcf)
estd embebido dentro del hueso maduro o también alrededor de este. Se observaron abundantes Glébulos rojos (Gr) en dreas
extensas. B) Igualmente se observa Osteocitos (Oc), tejido conectivo fibroso (Tcf), glébulos rojos (Gr). La formacion de hueso

inmaduro (Hi) esta adyacente al hueso maduro.
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FIGURA 36. Foto microscopica de hueso attologo de cresta iliaca + PRP + PRF a 10X de aumento. A) El area demarcada es la
formacion de hueso maduro. Indicador con flechas rojas muestran lagunas de osteocitos (Oc). En los bordes del hueso maduro
se logra apreciar cadena de osteoblastica o células de revestimiento (Ob). Un osteoclasto, se se logré diferenciar reconocida
como célula de gran tamafio (OCL). Se observan zonas de hemorragias con glébulos rojos (Gr). B) Se observa hueso inmaduro

(Hi) y particulas de Hueso necrético (Hn) rodeado de (Tcf). C) Se logra observar células multinucleadas compatibles con

linfocitos o tejido inflamatorio.

A)
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FIGURA 37. Foto microscopica de hueso con aloinjerto con BMP+ PRP + PRF a 10X. A) El area demarcada es la formacion de
hueso maduro. Indicador con flechas rojas muestran lagunas de osteocitos (Oc) en gran cantidad B). Igualmente abundantes
(Oc). Se logra observar pequefio segmento de aloinjerto (Al) con hueso maduro en su superficie. Lineas aposicionales se
observan en gran parte del hueso. C) Igualmente se observa Osteocitos (Oc). Se logra ver claramente aloinjerto con aposicién y

remodelado éseo a hueso maduro.

4.2 Analisis estadistico.

En el andlisis de osteocitos, donde se compard los promedios de estas lagunas,
se observaron diferencias significativas entre los promedios del nimero de lagunas
Oseas observadas entre las muestra C con B. A pesar de que el grupo C tuvo la mayor
cantidad de lagunas éseas comparadas con ambos grupos, con el grupo A no hubo

diferencia significativa. (Tabla 4).
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Grupo A Grupo B Grupo C

Grupo experimental

Tabla 4. Gréfica de barras de los promedios de lagunas 6seas en cada grupo experimental. * = El grupo C es significativamente
diferente del grupo B (P < 0.05). ** = El grupo A no es significativamente diferente del grupo C (P > 0.05).

De la tabla 4, se observa que el grupo C presentd mayor nimero de lagunas
Oseas, esto es validado también con una prueba de hipdtesis de t para 2 muestras
entre el promedio del Grupo By C, en que el valor p es menor que 0.05, lo que significa
gue si existe una diferencia significativa. Por otro lado, de manera descriptiva se
observa que el promedio del grupo C también es mayor al grupo A, sin embargo, en la
prueba t se obtuvo un valor p de 0.09, lo cual implica desde el punto de vista

estadistico que no existe diferencia significativa entre los grupos.

El andlisis de la comparacién de porcentajes de drea de hueso maduro mostrd
que si hay diferencias significativas entre todos los grupos. El grupo C hay mayor
porcentaje de formacién de areas de hueso maduro comparado con el grupo B y el

grupo A. (Tabla 5)
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Grupo experimental

Tabla 5. Grafica de barras de los porcentajes de area de hueso maduro y proporcion de presencia de tejido fibroso. *Los
porcentajes de hueso maduro de los tres grupos experimentales son significativamente diferentes. a = Significativamente
diferente del grupo A (P < 0.05). b = Significativamente diferente del grupo B (P < 0.05). c = Significativamente diferente del
grupo C (P < 0.05).

De la tabla 5, podemos observar que los porcentajes registrados en el grupo C
tienen la mayor dispersién, sin embargo, no superan el doble de las desviaciones
estandar registradas en los grupos Ay B. En el grupo C se presenta valores mas altos

de porcentaje de area hueso maduro, 56.7%.

En el analisis de la prueba de proporciones para dos muestras, se comparé la
presencia de tejido conectivo fibroso entre cada uno de los tres grupos, estando
presente en todas las muestras, con signos activos de aposicidn dsea. Las proporciones
de presencia de tejido fibroso (Tabla 5), se observan valores similares en los grupos By
C, 47% y 50% respectivamente; el grupo A presenta el menor valor con un 22%. Al

realizar el analisis estadistico de diferencias significativas, se infiere un porcentaje
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significativamente mayor de porcentaje de area de hueso maduro en el grupo C
respecto a A y B. Sin embargo las muestras de los grupos B y C presentan una mayor

proporcién de tejido conectivo fibroso en comparacidn al grupo control.

Se realizd una prueba de chi-cuadrado para estudiar la relacién (dependencia)
entre el género del sujeto y el porcentaje de hueso maduro. Al realizar la prueba se
obtuvo un valor p de 0.75, lo que indica que no hay evidencia de influencia
significativa, por lo que el género no es un factor que influye en el resultado de los

porcentajes de hueso maduro, esto puede ser debido a la cantidad de la muestra.

A pesar de la presencia de injerto en la mayoria de las muestras del grupo C,
todas las muestras estuvieron envueltas de tejido 6seo neoformado y sin presencia de
tejido inflamatorio. Este estuvo presente solo en dos muestras del grupo B, lo que

puede implicar una reaccién del tejido receptor hacia el injerto autélogo colocado.
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5. DISCUSION

Nuestro estudio mostréd diferencias estadisticamente significativas de los
grupos experimentales en relacion al grupo control. A partir de los hallazgos
encontrados aceptamos la hipdtesis alternativa en donde el uso de aloinjertos con

BMP mejora las caracteristicas histoldgicas en comparacion al injerto autdlogo.

El injerto d6seo autélogo corticoesponjoso es el método preferido para
procedimientos de aumento dseo, ya que asegura una fuente vascular y de células
osteogénicas proporcionadas por la médula ésea, atribuyendo osteoinduccidon y
osteoconduccién celular, ademas de obtener una estructura rigida mecanica como
soporte, aumentando la densidad dsea cortical y ofreciendo un mantenimiento
volumétrico en la remodelacién ésea (Roden, 2010). También se agregan a sus
ventajas su facil accesibilidad y disponibilidad de grandes cantidades de hueso, en
comparacion con otros sitios donantes (Ye et al., 2013). A pesar de esto, la tasa de
morbilidad de toma de injertos de cresta iliaca para aumento de rebordes alveolares es
relativamente alta, de 19,37% en estudios de Dimitriou, et al. y de 20% en los
resultados de Fretwurst, Wanner, et al. Por esta razén la capacidad de utilizar
sustitutos dseos no autdgenos evita la posibilidad de comorbilidad en el sitio donante
(Acocella et al., 2010)(Griggs, 2017).

Las caracteristicas microscopicas y el contenido celular del injerto dan lugar a
diferentes respuestas en el proceso de integracién. En este sentido, el nimero de
osteocitos juega un papel fundamental en la regeneraciéon désea, ya que controlan la
reabsorcién y el remodelado de la matriz en la que estan integrados (Nakashima et al.,

2011). En nuestro estudio los resultados histolégicos del promedio de lagunas dseas
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entre el grupo C y el grupo B mostraron diferencias estadisticamente significativas,
siendo el grupo C el que presentd mayor numero de lagunas y por lo tanto de
remodelado, a pesar de que las lagunas dseas con osteocitos estuvieron presentes en
todas las muestras. Estos resultados guardaron relacién con lo descrito por Rocchietta
et al.,quien mencioné que los osteocitos viables sobreviven en sus lagunas al
procedimiento de aplicacidn de un aloinjerto.

Un hallazgo interesante obtenido en el presente estudio, tuvo relacion con el
porcentaje de hueso maduro encontrado en el Grupo C. Los resultados obtenidos en
nuestro estudio, indican que el uso de injerto alogénico con BMP en combinacién con
factores de crecimiento derivaron en mayor cantidad de areas de hueso vital o
maduro.

Los sustitutos dseos son una excelente alternativa para el injerto autégeno
(Beck & Mealey, 2010). Un estudio de Nissan, et al., reporté que el aloinjerto cortical
puede resultar hasta un 40% de formacién de hueso nuevo en un periodo de curacion
de seis meses en mandibulas. Adicionalmente, comparé aloinjertos frescos congelados
con injertos de cresta iliaca para reconstruccion de maxilares atréficos edéntulos,
obteniendo mejores resultados con el aloinjerto que con el injerto autégeno con 58% vy
34% de formacion de hueso vital respectivamente, a los 5 meses luego de la
colocacién. Igualmente Boniello et al., para la reconstruccién de rebordes alveolares
atroficos con aloinjertos frescos congelados, se hizo la comparacion con injertos
autologos de cresta iliaca y con hueso de calota, obteniendo mejores resultados con
los aloinjertos. Siguiendo con la secuencia, los promedios de formacion de hueso vital

con aloinjertos monocorticales con biopsia a los 4 meses en Acocella, et al., fue de
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62%. Estos resultados estan en concordancia con los obtenidos en este estudio ya que
el grupo de aloinjerto resultd en mayor formacién dsea de los rebordes alveolares.

Una de las principales ventajas de la introduccion de las Proteinas
Morfogenéticas Oseas ha sido la posibilidad de realizar cirugias menos invasivas y con
ventajas que contrastan con las posibles morbilidades de la toma de injerto
convencionales, al liberar sefiales quimiotacticas para células osteobldsticas (Marx,
2013). La combinacién de aloinjertos con proteinas Morfogenéticas Oseas (rhMP-2 /
ACS) ha demostrado resultados histoldgicos éptimos en cuanto a formacion de hueso
lamelar, como en nuestro estudio (Begam, Nandi, Kundu, & Chanda, 2017).

Varios estudios han demostrado las ventajas del uso de BMP en aloinjertos. Un
estudio de Begam, et al., demostré a través del analisis histoldgico que existe una
mayor formacion de hueso maduro con la aplicacién de aloinjerto con rhBMP-2, en
comparacion a la colocacién de aloinjerto desmineralizado solo, mostrando menor
cantidad de tejido conectivo fibroso y mayor cantidad de osteocitos. Por su parte, otro
estudio de (Marx, 2013), mostré resultados en los que el uso de Rh-BMP-2 / ACS,
aloinjerto y PRP fueron equivalentes a sitios regenerados con injerto autégeno en
términos de regeneracién dsea, osteointegracion de los implantes y de la restauracion
funcional. En dicho estudio, las proteinas Morfogenéticas Oseas aplicadas junto a
sustitos 6seos, demostraron haber tenido mayor formacién de hueso maduro,
concordando con los resultados obtenidos de nuestro estudio. La combinacion de
rhMP-2 con aloinjerto 6seo mineralizado, segin Misch & Wang, dieron como resultado
gue al usar en conjunto, promueven el aumento de crestas alveolares para la

colocacién de implantes.
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Estudios clinicos también han demostrado el efecto descrito anteriormente. .
Fiorellini et al., realizaron estudios prospectivos aleatorizados controlados sobre el uso
de Rh-BMP-2 / ACS, en preservacidon de sitios de extracciones dentales y aumento
alveolar, demostrando que el uso de Rh-BMP-2 / ACS induce a la formacion ésea
significativa adecuada para la colocacion de implantes y que el hueso inducido era
biolégicamente similar al hueso nativo capaz de presentar osteointegracién en un
implante y soportar la carga funcional de una prétesis dental. Un metaanalisis, con una
revision sistematica Shimono et al., revelé que la Proteina Morfogenética Osea
Humana Recombinante (rhBMP-2) tiene un efecto positivo sobre el crecimiento éseo
en el aumento de la cresta alveolar. Estos estudios van acorde con lo que en este
estudio se halla.

Diversas ventajas del uso de las BMP en diferentes tipos de injerto en cuanto a
su origen, también han sido descritas. Un estudio comparativo de tratamientos en
defectos tibiales con BMP e injertos de cresta iliaca, concluyd que el uso de rhBMP-7
en el tratamiento de las uniones tibiales defectuosas, conduce a resultados
equivalentes a la aplicacion de injerto de cresta iliaca, mientras se evita la morbilidad
de la extraccion del injerto, como infeccién y/o dolor persistente en el sitio del
donante(Perry, Cole, & Calhoun, 2006). La unién de BMP a otros sustitos dseos como
xenoinjertos, han obteniendo también resultados favorables. La aplicacion de rhMP-2 /
ACS demuestra histologicamente la formacién de hueso fisiolédgico normal e
indistinguible del hueso residente en un estudio que comparaba grupos control de
hueso bovino sin y con rhBMP-2 (Wikesjo et al., 2007). Estudios comparativos de

xenoinjerto solo como grupo control y xenoinjerto con rhBMP-2 como grupo de
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prueba, demostraron la mayor cantidad de hueso formado 37% en el grupo de prueba,
que 30% en los grupos control, a los 6 meses de cicatrizacién. (Jung et al., 2003).

A pesar de toda la evidencia de que las BMP con aloinjertos tienen la capacidad
de formar hueso con condiciones adecuadas para colocacion de implantes, Jung et al.,
comento que la aplicacidn en conjunto de las BMP con otro biomaterial reabsorbible o
no reabsorbible, puede desplazar la formacién ésea inducida por las rhBMP-2, lo que
resulta en una pobre calidad dsea. Caplanis, et al., demostrd que las concentraciones
fisioldgicas de factores de crecimiento éseo y las BMP, secuestradas en la matriz del
aloinjerto, aparentemente no tuvieron ningun efecto relevante sobre la formacién de
hueso alveolar, porque las particulas del aloinjerto se incluyen en el tejido conectivo
fibroso sin evidencia de actividad ésea metabdlica, por lo que se demuestra que los
aloinjertos tienen mas posibilidades de falla en la osteointegracion del implante al ser
un cuerpo extraio, teniendo como resultado una falla en el método de regeneracién
Osea guiada o incluso procesos infecciosos asociados con peri-implantitis segun Calvo
et al. Barboza et al., indicd que la aplicacidon de esta proteina carece de integridad
estructural en aumentos de crestas alveolares. Esto da un punto a discusién con
nuestro estudio, ya que la aplicacion de estas proteinas con aloinjertos, obtuvo
excelentes resultados en la formacién de hueso maduro.

En lo que respecta a la presencia del tejido conectivo fibroso, estuvo presente
en todas las muestras, pero con signos activos de aposicién ésea. Esta variabilidad
puede verse afectada por multiples factores tales como el estado del alveolo del
diente antes de la extraccién en el grupo sin injerto, dehiscencias de tejidos blandos o

incluso la angulacion de la toma de la muestra (Beck & Mealey, 2010).
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Otro hallazgo interesante fue la presencia de particulas del sustito dseo
encontrado en el grupo C, sin tener relacién con la presencia de infiltrado inflamatorio.
De los grupos estudiados en nuestro estudio, solo se evidencié infiltrado inflamatorio
en el grupo B. En este sentido, una revisidn sobre injertos y derivados dseos aplicados
a la ROG realizada por Spagnoli & Marx, sugirié que el hueso o los derivados dseos del
injerto autdgeno utilizados en dreas para colocacién de implantes, deben ser
completamente reabsorbidos y reemplazados por la formacién de hueso nuevo para
qgue los implantes se puedan colocar sobre un hueso vital. Otros estudios como el de
Barboza et al.,, mostraron histologicamente que la presencia de aloinjerto,
desencadené mayor presencia de infiltrado inflamatorio. Dentro de los resultados
obtenidos en esta investigacion, que no se haya evidenciado tejido inflamatorio en el
grupo C, indica una adecuada aceptacion de injerto alogénico.

El tiempo de unidn del injerto al sitio receptor en la ROG, es considerado como
un factor influyente en el desarrollo de una adecuada formacion dsea y calidad celular
(Rocchietta et al., 2016). Para los procesos de revascularizacién y de remodelacién de
los injertos, es recomendable esperar al menos 6 meses después de la cicatrizacién
para la cirugia de colocacién de implantes. Por su parte, autores como Contar et al.,
compararon la cicatrizacién del aloinjerto con el injerto dseo autélogo, considerando
un largo tiempo de integracidén del aloinjerto como una caracteristica limitante. Este
autor observd una excelente vascularizacidén e incorporacion de los bloques éseos de
cresta iliaca de 8 a 11 meses después de ser injertados, sin embargo opina que quiza se
haya observado buenos resultados a los 6 o 7 meses. Los hallazgos clinicos mostrados
en el estudio de Acocella et al., demostraron que 9 meses después de la aplicacion del

injerto, es un periodo de tiempo suficiente para que este se integre exitosamente y
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alcance la estabilidad adecuada para la colocacién de un implante. Sin embargo, el
tiempo de integracionpara los injertos de cresta iliaca segun Cuesta Gil, et.al, es de 4
meses, coincidiendo con Dreiseidler et al.

Con respecto a la aplicacidon de factores de crecimiento, su uso genera varias
ventajas dentro de las cuales se menciona la disminucion de la morbilidad,
complicaciones y tiempo quirurgico disminuido (Nauth et al.,, 2011), ademas de su
eficacia clinica, costo y facilidad de aplicacién (Corso, 2012). Esto se demuestra en el
estudio de Nagata, et al., el cual comparé el uso de injertos autélogos solos o con PRF
en conejos, mostrando nueva formacidn de hueso a las 4 semanas en comparacion al
injerto autégeno solo, con resultados similares pero a las 12 semanas.

La combinacién de PRP con un sustituto éseo como hueso bovino o aloinjerto
para ROG, dieron excelentes resultados (Wojtowicz et al., 2003)(Kassolis, Rosen, &
Reynolds, 2000). Sin embrago, en modelos histolégicos como el de Gurgel et al.,
mostraron que no hay diferencias significativas en cuanto a la remodelacién ésea con o
sin PRP. Sus ventajas en los procesos de ROG se resumen en el mejor manejo y
manipulacién de los injertos particulados.

Segun Choukroun et al., en su cuarta edicién de concentrados de plaquetas de
segunda generacion (PRF), la matriz de codgulos de fibrina es una trampa para las
células madres circulantes, por lo que el tiempo de curacion fisioldgica de cavidades se
acelera. Esta matriz estd mejor organizada y es capaz de formar un andamio para el
reclutamiento y la unién de las células del tejido y también induce la angiogénesis
(Kang et al.,, 2011), ademas de liberar de forma lenta y continua factores de

crecimiento (Pripatnanont, Nuntanaranont, Vongvatcharanon, & Phurisat, 2013). Estas
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ventajas en (Choukroun et al.,, 2006), se traducen en la reduccion del tiempo de
integracion del injerto de 8 meses a 4 meses cuando se combina con aloinjerto.

El PRF se considera como un biomaterial por tener todos los constituyentes
concentrados de la sangre (Choukroun et al., 2006). Algunos autores han informado
los beneficios del PRF cuando se usa con derivados dseos, como el hueso liofilizado
congelado (Simonpieri, Del Corso, Sammartino, & Dohan Ehrenfest, 2009), asi como
con el hueso bovino desproteinizado (Zhang et al.,, 2012) y también con hueso
autogeno (Kang et al., 2011).

Con relacion al género, nuestro estudio no detectdé diferencias en los
porcentajes de formacién de hueso maduro entre pacientes de género masculino y
femenino. Una de las limitaciones de nuestro estudio fue el tamafo amostral, el
mismo que fue determinado para el andlisis histolégico. En ese sentido Fretwurst,
Nack, et al.,concluyeron en su estudio que el estado hormonal especifico del género,
podria desempefiar un papel en la fisiologia dsea de los injertos autélogos orales,
produciendo asi variaciones en la formacién de hueso entre ambos géneros. Estudios
futuros son necesarios para elucidar esta relacion.

Se recomienda realizar un trabajo clinico, imagenoldgico e histoldgico de
comparacion de diferentes métodos de regeneracién 6sea guiada en rebordes
alveolares para colocacién de implantes y con mayor numero de muestras. Finalmente
se podria decir que los reportes de caso donde se compara la actividad histoldgica de
varios tipos de injertos 6seos en seres humanos, fueron limitados. Segun nuestro
conocimiento no hay estudios que comparen diferentes tipos de regeneracién dsea

guiada para reconstruccién de rebordes alveolares atréficos para colocaciéon de
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implantes con aloinjertos mineralizados con rhMP-2 / ACS y factores de crecimiento en

comparacion con injertos de hueso autélogo de cresta iliaca y factores de crecimiento.
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6. CONCLUSIONES

Con las limitaciones del presente estudio, podemos concluir que:

El método de Regeneracién Osea Guiada con alonjerto y Rh-BMP-2 / ACS + PRP
+ PRF puede crear mejores condiciones éseas que el injerto autélogo de cresta
iliaca PRP + PRF.

El uso de aloinjerto con Rh-BMP-2 / ACS + PRP + PRF presentd un mayor
recambio 6seo y adecuada integracidon del injerto cuando se compard con el
grupo control.

El uso de injertos alogénicos podria servir como una alternativa a la ROG
autdégena convencional para colocacion de implantes, reduciendo la morbilidad
relacionada a la obtencidn del injerto autélogo de cresta iliaca. La regeneracion
de defectos alveolares con Rh-BMP-2 / ACS, aloinjerto y factores de

crecimiento dieron resultados mds parecidos al hueso con cicatrizacién propia.
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