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RESUMEN

Los materiales biologicos y sintéticos asi como las terapias de modificacion celular
contribuyen a la regeneracion del tejido 6seo del macizo maxilofacial, disminuyendo
complicaciones y mejorando la cicatrizacion 6sea y de los tejidos blandos. Asi
mismo, logran reducir los tiempos de curacion, facilitando la reintervencion y
minimizando el disconfort del paciente. Ello se consigue gracias a la accion
combinada de los materiales de injerto -continente y contenido- capaces de lograr la
osteoconduccion y osteoinduccion, y de las diferentes terapias y procedimientos
dirigidos a la modificacion genética de las células. A pesar de que faltan estudios que
confirmen y garanticen una total eficacia de estas préacticas, se ha puesto en marcha y
ha empezado a desarrollarse una alternativa al injerto clasico que podria mejorar
tanto la labor profesional clinica como la calidad de vida de los pacientes.



INTRODUCCION

1. ANATOMIA OSEA MAXILAR

El macizo 6seo de la cara se halla situado en la parte anterior de la cabeza. Esta
dividido en dos porciones llamadas esqueleto facial o viscerocraneo y mandibula. El
macizo facial estd compuesto por 13 huesos agrupados en torno a un elemento
principal: el maxilar. Un solo hueso constituye la parte inferior: la mandibula, unido
por una articulacion movil a la base del craneo. En tanto que las piezas que forman el
esqueleto facial estan soldadas entre si, la mandibula es movil y participa en forma

activa en la masticacion.

Maxilar superior

Es un hueso par que participa en la constitucion de la orbita, la boveda palatina, las
cavidades nasales y la fosa infratemporal. Constituye la pieza principal del esqueleto
facial. Una apofisis palatina une al maxilar de un lado, con su homénimo opuesto,
formando parte del paladar 6seo. Los maxilares asi reunidos presentan un contorno

inferior en forma de arco, donde se ubican los alvéolos, para los dientes superiores.

El maxilar estd formado por hueso compacto con pequefios islotes de tejido
esponjoso en la base de la apdfisis frontal, sobre todo en el borde alveolar. El centro
del hueso presenta una cavidad de forma piramidal que corresponde al seno maxilar.
Situado en la parte anterior de la cara, el maxilar es un hueso superficial. EI borde
anterior de la apofisis frontal, sus caras y las que participan del borde orbitario son
subcutaneas y estan tapizadas por las partes blandas de la cara y de la mejilla. La cara
medial de la apofisis frontal y la superior de la apofisis palatina del maxilar se
pueden explorar por via nasal. ElI borde alveolar y la cara inferior de la apofisis

palatina pueden ser explorados a través de la cavidad bucal.

En el brote yugal del primer arco branquial, en el segundo mes de vida intrauterina,
aparecen dos zonas de osificacion. éstas se sueldan a nivel de la sutura incisiva. El
seno maxilar insufla el esbozo del hueso a partir del sexto mes y alcanza su

desarrollo después del nacimiento, debido a la respiracion. La ausencia de la



soldadura entre si de las apdfisis palatinas de los dos maxilares genera la hendidura
palatina, por la que se comunica la cavidad bucal con las cavidades nasales.

Mandibula (maxilar inferior)

Hueso simétrico, impar y mediano, es un hueso movil, situado en la parte inferior de
la cara. Tiene un cuerpo de forma concava hacia atrds, semejante a una herradura, y
sus extremos se dirigen verticalmente hacia arriba, formando con el cuerpo un angulo

casi recto.

La mandibula es un hueso extremadamente solido, en especial a nivel de su cuerpo.
El hueso compacto que lo forma es espeso y son necesarios traumatismos violentos
para fracturarlo. El borde superior del cuerpo esta tapizado por una lamina bastante
densa de hueso esponjoso que rodea a los alvéolos dentarios. El centro del cuerpo
presenta el conducto mandibular, que posee un nimero de conductos secundarios,
verticales, que desembocan en cada alvéolo. Este conducto mandibular se abre al
exterior por medio del foramen mentoniano. La rama esS menos espesa y menos

solida, pero su envoltura muscular la torna bastante poco vulnerable.

La mandibula es bastante superficial y se la puede explorar en una gran extension.
Determina la configuracion de la parte inferior del macizo facial, y su angulo
posteroinferior es una referencia importante. Su cara profunda puede ser visible y
explorada en el interior de la cavidad bucal. Su movilidad condiciona los
movimientos de la masticacion; y la presencia asi como el desarrollo o la
desaparicion de los dientes modifica, el aspecto general del hueso y, por lo tanto, de

la cara.

El hueso se desarrolla a partir de dos porciones iguales, una derecha y otra izquierda,
a expensas del cartilago de Meckel. Varios puntos de osificacion aparecen en este
cartilago, simétricos con respecto a la linea mediana y ubicados en la regién
mentoniana a nivel de la ap&fisis coronoides, del condilo, etc. La soldadura de ambas
mitades de la mandibula a nivel de la sinfisis mentoniana se completa a los 90 dias

de la vida intrauterina.



Hueso cigomatico

El hueso cigomaético es un sélido arbotante situado entre el maxilar y el frontal, el ala

mayor del esfenoides y la apofisis cigomatica del hueso temporal.

Constituido por tejido compacto, en él puede observarse tejido esponjoso. El hueso
se encuentra atravesado por un canal en forma de Y que en la cara superior del
proceso frontal, en el interior del hueso, se divide en dos; uno termina en la cara
lateral del hueso y otro en la medial. Este conducto es recorrido por la rama orbitaria

del nervio maxilar.

Se origina a partir de 3 puntos de osificacion que aparecen al segundo mes y se
sueldan en el quinto mes de la vida intrauterina. Uno origina la porcion cigomatica;

los otros dos, la orbitaria®.

2. HISTOLOGIA OSEA

Estructura histoldgica del hueso

El tejido 6seo es una forma especializada de tejido conjuntivo que, como otros
tejidos conjuntivos, esta compuesto por celulas y matriz extracelular. La
caracteristica que distingue el tejido 6seo de los otros tejidos conjuntivos es la
mineralizacion de su matriz, la cual produce un tejido muy duro capaz de proveer
sostén y proteccion. El mineral es fosfato de calcio en forma de cristales de
hidroxiapatita.

El tejido 6seo se clasifica en compacto y esponjoso. Al examinar la superficie de
corte de un hueso se pueden identificar dos organizaciones estructurales distintas del
tejido 6seo; una capa densa, compacta, forma la superficie 6sea externa, mientras que
una malla de aspecto esponjoso compuesta por trabéculas forma la parte interna del
hueso. Los espacios que hay en la malla estan comunicados y en el ser vivo contiene

la médula y vasos sanguineos.

Los huesos cortos poseen una fina corteza corteza de tejido 6seo compacto y en su
interior hay tejido 6seo esponjoso y espacios medulares. Estos huesos suelen formar



articulaciones moviles con sus vecinos y al igual que los huesos largos pues en

cartilago hialino en sus superficies articulares.

Los huesos estan revestidos de periostio excepto en las regiones donde se articulan
con otro hueso. En este ultimo caso la superficie articular esta recubierta de cartilago.
El periostio que tapiza un hueso en crecimiento activo se compone de una capa
fibrosa externa similar a otros tejidos conjuntivos densos y una capa mas celular

interna que contiene las células osteoprogenitoras.

Si no se estd formando tejido 6seo en la superficie del hueso la capa fibrosa es el
componente principal del periostio y la capa interna profunda no aparece bien
definida. No obstante, con el estimulo adecuado las relativamente pocas células
peridsticas que hay son capaces de sufrir mitosis y convertirse en osteoblastos. El
tejido que reviste tanto el hueso compacto que limita la cavidad medular como las
trabéculas del hueso esponjoso se conoce como endostio. El endostio no suele tener
mas de una capa celular de espesor y consiste en células osteoprogenitoras que

pueden diferenciarse en osteoblastos y células de revestimiento dseo.
La cavidad medular en los espacios del hueso esponjoso contiene médula osea.

El hueso maduro estd compuesto principalmente por unidades cilindricas conocidas
como osteonas o0 sistema de Havers. Las osteonas consisten en laminillas
concéntricas de matriz dsea alrededor de un conducto central denominado conducto
de Havers, que contiene vasos y nervios. El sistema de canaliculos que se abren en el
sistema de Havers sirve para el intercambio de sustancias entre los osteocitos y los
vasos sanguineos. Entre las osteonas hay restos de laminillas concéntricas antiguas
que reciben el nombre de laminillas intersticiales por lo que al hueso maduro también
se le denomina como hueso laminillar. Los conductos de VVolkmann son taneles en el
hueso laminillar a través de los cuales pasan vasos sanguineos y nervios desde las
superficies periostica y endostica para alcanzar el conjunto de Havers; también
conectan los conductos de Havers entre si. ElI hueso esponjoso maduro es de
estructura semejante a la del hueso compacto maduro excepto que el tejido se
distribuye en forma de espiculas o trabeculas entre las cuales hay abundantes

espacios medulares intercomunicados y de diversos tamafios.



Células del tejido 6seo

Hay 5 tipos de células del tejido Oseo: células osteoprogenitoras, osteoblastos,

osteocitos, células de revestimiento 0seo, y osteoclastos.

Las células osteoprogenitoras derivan de células madre mesenquimaticas, estas
células responden a estimulos moleculares que las transforman en células formadoras
de tejido Gseo, la proteina fundamental que desencadena la diferenciacion de estas
células es un factor de transcripcion llamado factor fijador central alfa 1. Las
proteinas morfogenéticas dseas también desempefian un papel en la diferenciacion de
los osteoblastos. Las células osteoprogenitoras estan en las superficies externas e
internas de los huesos y también estarian en la microvasculatura que irriga el tejido
0seo. Desde el punto de vista morfolégico comprenden las células periosticas y las

endosticas.

El osteoblasto es la célula osteoformadora diferenciada que secreta matriz Osea,
secreta tanto colageno tipo 1 como proteinas de la matriz 6sea que constituyen la
matriz no mineralizada inicial llamada osteoide. Esta célula también tiene a su cargo
la calcificacion de la matriz, proceso que estaria iniciado por el osteoblasto mediante
la secrecién hacia la matriz de las vesiculas matriciales. A medida que se deposita la
matriz osteoide, el osteoblasto va quedando rodeado por ella y entonces se convierte
en osteocito.

El osteocito es la célula 6sea madura que se encuentra encerrada en la matriz 0sea, la
cual ha sido segregada anteriormente por el osteoblasto. Una de las funciones de los
osteocitos es la mecanotransduccion en la cual la célula responde a fuerzas
mecanicas aplicadas al hueso. Los osteocitos puede sintetizar matriz nueva y también
participan en su degradacion; estos procesos contribuyen de manera importante a la

homeostasis del calcio.

Las células de revestimiento 6seo derivan de los osteoblastos y tapizan el tejido 6seo
que no se estd remodelando, se trata de células aplanadas con citoplasma muy
adelgazado y organulos escasos mas alla de la region perinuclear. Estas células
intervienen en el mantenimiento y la nutricion de los osteocitos incluidos en la matriz
Osea subyacente y regulan el movimiento del calcio y del fosfato desde la sangre
hacia el hueso y desde el hueso hacia la sangre.



Los osteoclastos son células multinucleadas grandes que aparecen en los sitios donde
ocurren resorcion Osea. Estan apoyados directamente sobre la superficie dsea en
proceso de resorcion. Estas células derivan de la fusion de células progenitoras
hematopoyéticas mononucleares que dan origen a los linajes de granulocitos y de
monocitos. El osteoclasto neoformado tiene que activarse para poder de realizar la
resorcion 6sea. Una vez activado. el osteoclasto reabsorbe el tejido 6seo mediante la
liberacion de protones e hidrolasas lisosomicas hacia el microambiente restringido

del espacio extracelular.

Matriz 6sea

El principal componente estructural de la matriz 6sea es el coldgeno tipo | y en
menor medida el colageno tipo V. En la matriz también se han encontrado vestigios
de otros tipos de colageno, como los tipos I, XI y XIII. Todas las moléculas de
colageno constituyen alrededor del 90% del peso total de las proteinas de la matriz

Osea.

La matriz también contiene otras proteinas no colagenas que forman la sustancia
fundamental del tejido 6seo. Como componente menor del tejido dado que constituye
solo el 10% del peso total de las proteinas de la matriz dsea, es indispensable para el
desarrollo, el crecimiento, el remodelado dseo y la reparacion. Tanto el colageno
como los componentes de la sustancia fundamental se mineralizan para formar el
tejido dseo.

Los cuatro grupos principales de proteinas no colagenas que hay en la matriz dsea

son los siguientes:

Macromoléculas de proteoglucanos, cuya funcion es la de ofrecer resistencia a la
compresion ademéas de fijar factores de crecimiento e inhibir la mineralizacién

cuando fuera necesario.

Glucoproteinas multiadhesivas, que actdan en la adhesién de las células déseas y las
fibras col&genas de la sustancia fundamental mineralizada.

Proteinas dependientes de vitamina K osteoespecificas, con diversas funciones como

la captacion de calcio desde la circulacion, la estimulacion de los osteoclastos,



eliminacién de las células que sufren apoptosis y el desarrollo de calcificaciones

vasculares.

Factores de crecimiento y citocinas. Son proteinas reguladoras pequefias entre las
que se encuentran los factores de crecimiento simil insulina (IGF) el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el factor de crecimiento transformante beta (TGF-
beta), los factores de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) las proteinas

morfogenéticas 6seas (BMP) v las interleucinas (IL-1, IL-6)>.

3. FORMACION DE LOS HUESOS

Tipos de osificacion

Intramembranosa: se realiza a expensas del mesénquima. Los centros de
osificacion se caracterizan por poseer abundantes capilares, fibras colagenas y
osteoblastos que elaboran sustancia osteoide, que se disponen formando trabéculas
gue construyen una red tridimensional esponjosa. En los espacios intertrabeculares el
mesénguima se transforma en médula 6sea. El tejido mesenquimatoso circundante
externo a las zonas osificadas se diferencia en periostio, estructura a partir de la cual
se origina las nuevas trabéculas. A este tejido, tejido 6seo primario no laminar, lo
sustituye después del nacimiento un tejido 6seo secundario laminar. En las zonas
periféricas del hueso el tejido 6seo se dispone como tejido compacto formando las
tablas extema e interna. En la zona intermedia el tejido éseo es de variedad esponjosa
y se denomina diploe o areolar. Esta osificacion es tipica de los huesos planos y del

maxilar superior.

Endocondral o molde cartilaginoso: el molde de cartilago hialino es el que guia la
formacion Gsea por remocion del cartilago, quien experimenta numerosos cambios
histologicos previos: proliferacion e hipertrofia celular, calcificacion de la matriz
cartilaginosa, erosion (invasion vascular), formacion de tejido osteoide y posterior

mineralizacion. Un ejemplo de esta osificacion es la de la rama del maxilar inferior.



Osificacion del maxilar inferior

El maxilar inferior ofrece un mecanismo de osificacion llamado yuxtaparacondral en
el que el cartilago de Meckel, denominado cartilago primario, sirve como guia o
sostén pero no participa. La osificacion se efectia en forma de una estructura
paralela y ubicada al lado del cartilago. El inicio de la formacién del tejido dseo se
produce a las seis 0 siete semanas de vida intrauterina. Comienza en la vecindad del
angulo formado por las ramas del nervio mentoniano y del nervio incisivo. Se inicia
como un anillo 6seo alrededor del nervio mentoniano y, luego las trabéculas se

extienden hacia atras y hacia adelante, en relacion externa al cartilago de Meckel.

La porcién ventral del cartilago de Meckel es la que sirve de guia al proceso de
osificacion intramembranoso del cuerpo del maxilar. Simultdneamente, al avanzar la
osificacion, la porcion del cartilago de Meckel que guia este mecanismo involuciona
excepto a nivel de la sinfisis mentoniana. La formacion del cuerpo de la mandibula
finaliza en la region donde el paquete vasculo-nervioso se desvia en forma manifiesta
hacia arriba. A las doce semanas de vida intrauterina aparecen en el mesénquima
otros centros de cartilago independientes al cartilago de Meckel, y que juegan un

papel importante en la osificacion endocondral de la rama ascendente del maxilar.

La osificacion es, por tanto, mixta porque ademdas de ser intramembranosa
intervienen los cartilagos secundarios: el coronoideo, el incisivo y el condileo. En los
sitios donde aparecen estos cartilagos secundarios, tomaran inserciones los musculos
masticadores. Esta interrelacion se considera una funcion inductora donde cada una

de estas estructuras estimula el desarrollo de sus tejidos adyacentes.

El crecimiento del maxilar inferior hacia abajo y adelante se desarrolla a expensas
del cartilago condilar; en sentido vertical por la formacion de los rebordes alveolares.
En sentido anteroposterior el crecimiento se produce por aposicion en el borde

posterior de la rama y por reabsorcion en el borde anterior de la misma.

El tejido 6seo del maxilar inferior es sumamente activo, ya que presenta un
metabolismo muy intenso que le permite realizar aproximadamente cinco recambios
en todos sus componentes organico-minerales a lo largo de la vida; por ello se lo

considera como el tejido de mayor bioplasticidad del organismo.
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Osificacion del maxilar superior

Al terminar la sexta semana de vida intrauterina comienza la osificacion del maxilar
superior a partir de dos puntos de osificacion situados por fuera del cartilago nasal.
Uno a nivel anterior, denominado premaxilar y otro posterior denominado

postmaxilar.

A partir del centro de osificacion premaxilar rdpidamente se forman trabéculas que
se dirigen en tres direcciones: 1) hacia arriba para formar la parte anterior de la
apofisis ascendente, 2) hacia adelante en direccion hacia la espina nasal anterior y 3)

hacia abajo, en direccion a la zona de las apofisis alveolares incisivas.

Del centro postmaxilar las espiculas Gseas siguen cuatro rutas: 1) hacia arriba para
formar la parte posterior de la apdfisis ascendente, 2) hacia el piso de la orbita, 3)

hacia la zona de la apofisis malar y 4) hacia la porcion alveolar posterior.

El conjunto de todas estas trabéculas forman la parte Osea externa del maxilar

superior.

La osificacion interna o profunda se inicia posteriormente. En este caso las trabeculas
avanzan dentro de las crestas palatinas. Alrededor de las doce semanas de vida
intrauterina los procesos palatinos laterales se fusionan con el paladar primario hacia

adelante y con el tabique nasal hacia arriba para originar el paladar duro.

La formacion Gsea se realiza por osificacion intramembranosa. Su crecimiento es por
dominancia de las suturas interoseas y por el desarrollo de cavidades neumaticas
influenciado por las funciones de respiracion y digestion. El crecimiento por el
mecanismo de tipo sutural se realiza en los tres planos del espacio: hacia abajo y
adelante por las suturas maxilomalar, frontomaxilar y cigomética temporal. En
sentido transversal por la sutura mediopalatina y el crecimiento vertical por el
desarrollo de las apofisis alveolares. Se produce una reabsorcion del lado nasal del
paladar, lo que genera un crecimiento hacia abajo del paladar y por lo tanto un

alargamiento vertical del maxilar®.
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4. REPARACION OSEA

Desde el punto de vista histologico se considera a la reparacion que tiene lugar
alrededor de un implante como aquella que se instaura en una zona de hueso
fracturado, ya que el proceso de la cirugia implantaria supone un traumatismo que
produce una discontinuidad del tejido 6seo, similar a las fracturas fruto de otro tipo

de fuerzas. Se entiende por osteointegracion al éxito en la reparacion periimplantaria.

Desde el momento en que se produce una fractura hasta su reparacion total se sucede
una serie de fendmenos biologicos locales que se conocen con el nombre de proceso

de consolidacion.

La osteogénesis reparadora es un proceso actuado en la naturaleza por el sinergismo
de multiples factores anatomo-funcionales, locales y generales, solicitados y
condicionados por los estimulos intrinsecos y extrinsecos adecuados. Consta de las

siguientes fases:

Fase inflamatoria

Este proceso envuelve o afecta en las primeras 24-48 horas toda la longitud del
segmento interesado para circunscribirse, después de algun dia, a la zona
inmediatamente limitrofe del foco. Traduce la inmediata reaccion del organismo
reactivando los mecanismos para compensar los equilibrios anatomo-funcionales

producidos por el trauma y remover los detritus necrobiéticos locales.

Fase de calcificacion provisional (periostal o periférica)

Esta primera respuesta inicial estd a cargo prevalentemente de células
osteoformadoras localizadas en el estrato profundo del periostio activadas por varios
estimulos humorales y siembras bioeléctricas, depositan en los fragmentos 6seos,
material inicialmente fibroso con trabéculas colagenas irregulares. Sucesivamente en
condiciones adecuadas de oxigenacion local se produce la mineralizacion de las
trabéculas colagenas y la transformacion del tejido fibroso inicial en osteoide. En las
zonas en las cuales el aporte de oxigeno es escaso se constata la evolucion defectuosa

de este tejido en la direccion osteoide y su permanencia en el estado fibroso y su
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transformacion en cartilago que necesita menos oxigeno. Asimismo, la persistencia
de determinados movimientos interfragmentarios produce desconexiones y roturas a
nivel del microcirculo vascular local en neoformacion. El tejido cartilaginoso se

adapta mejor a la hipoxia y se produce en primer lugar.

Fase de calcificacion provisional (endostal o medular)

Tiene las mismas caracteristicas histomorfolégicas del callo periférico, pero se
desarrolla menos precozmente y mas lentamente que el callo provisional periostal. A
diferencia del callo periostal, el endostal puede desarrollarse en situaciones que
serian desfavorables para la calcificacion periférica. Representa en definitiva un
mecanismo de consolidacion atil solo en el caso de que exista una deficiente

colageénesis periostal.

Fase de remodelacién del callo

La fractura estd en estos momentos resuelta y solidarizada de modo suficiente por
una corona de tejido osteoide. La deficiente seguridad mecanica es compensada por
el volumen exuberante. El callo provisional se remodela en su estructura histoldgica.
Del callo osteoide difusa e irregularmente distribuido se pasa al callo éseo laminar y
al final a la reestructuracion haversiana hasta que la fractura esta rigidamente

estabilizada®.

El mecanismo de osteointegracién guarda puntos en comun con el de la reparacion
de las fracturas mediante el callo de fractura: se requiere un periodo de
inmovilizacion para que se efectie normalmente una fase inicial de
desmineralizacion a la que sigue otra de remineralizacion. El implante osteointegrado
es aquel capaz de transferir carga al hueso sin que haya movimiento detectable entre
éste y el implante. En los casos no osteointegrados, en lugar de contactar metal con
hueso, el implante y el tejido 0seo se encuentran separados por una capa de tejido

blando de naturaleza conectiva.
Esquematicamente la osteointegracion seguiria los siguientes pasos:

1. El hueso esponjoso no se une intimamente al implante.

2. Contacto entre en implante y el hueso.
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3. Hematoma en la cavidad cerrada limitada entre el implante y el hueso.

4. Durante el periodo cicatricial sin carga el hematoma se transforma en hueso
nuevo para la formacion de un callo 6seo.

5. El hueso dafiado sufre una revascularizacion, desmineralizacion vy
remineralizacion.

6. Después del periodo cicatricial el tejido 6seo vital se encuentra en intimo
contacto con el implante, sin ningun tejido intermedio.

7. En los casos en que el implante no se osteointegra el tejido conjuntivo no
mineralizado formado alrededor del implante produce una pseudoartrosis.
Esto puede producirse por un trauma excesivo durante la preparacién
quirdrgica, por una infeccion, por una carga demasiado prematura durante el

periodo cicatricial, o por una carga supraluminal en cualquier momento®.

Regeneracion de los injertos dseos

La cascada de fendmenos desencadenados por un injerto éseo puede variar segun las
caracteristicas de éste (sea de tipo esponjoso o cortical), su vascularizacion y las
particularidades de la zona receptora. Inicialmente, se forma un hematoma que rodea
al injerto. La mayor parte de los osteocitos mueren (excepto si éste estd
microvascularizado). Sélo sobreviven las células situadas en la superficie del injerto
o0 las que pueden restablecer su nutricion por conexiones vasculares con el lecho
receptor. EIl hematoma se reorganiza en un tejido fibrovascular mientras que el
tejido conectivo de la zona receptora envia hacia el injerto vasos sanguineos con
células mesenquimales precursoras de los osteocitos. A partir de este momento se

pueden encontrar tres tipos de curacion en los injertos 6seos:

1. Osteogénesis: es la formacion de nuevo hueso en los preosteoblastos y
osteoblastos supervivientes del injerto. Esta curacion es mas importante en
los tejidos esponjosos que en los corticales debido a la mas rapida
revascularizacion de los primeros. Los injertos 6seos con anastomosis
microvasculares también curan por este mecanismo.

2. Osteoconduccion: la curacion de un injerto 6seo por osteoconduccion es un
proceso lento y prolongado donde el injerto funciona Unicamente como
andamio o esqueleto. Es el tipo de curacion Osea que predomina en los



14

injertos corticales, donde éste es colonizado progresivamente por vasos
sanguineos y células osteoprogenitoras de la zona receptora que van
reabsorbiéndolo lentamente y depositando hueso nuevo.

3. Osteoinduccion: es la transformacion de las células mesenquimales
indiferenciadas perivasculares de la zona receptora en células

osteoformadoras en presencia de ciertas sustancias polipeptidicas (BMN)®.

5. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS MAS FRECUENTES EN LA
CAVIDAD ORAL

Elevacion de seno: se trata de un procedimiento de cirugia maxilar consistente en la
apertura del seno maxilar por su base dsea cortical, el acceso a la cavidad sinusal, el
despegamiento y elevacion de la membrana de Scheneider y el relleno del espacio
formado mediante injertos de diversa composicién. Tiene por objetivo aumentar el
volumen éseo adyacente a la zona alveolar maxilar para permitir la colocacion de
implantes con una longitud que asegure la estabilidad e integracion implantaria a

largo plazo.

Extracciones dentales: por extraccion dental se entiende el procedimiento quirurgico

que se utiliza para sacar un elemento dental del propio alvéolo.

Quistectomia: se trata de la extirpacion quirtrgica completa de un pequefio quiste
con sellado posterior de la herida. Tras cortar la mucosa se elimina completamente el
saco quistico. Dicha operacion puede combinarse asimismo con una reseccion de la
punta de la raiz. A continuacion, se procede al sellado de la mucosa por encima del

defecto 6seo.

Injertos Oseos para la curacion de defectos Gseos maxilares: procedimientos
quirargicos encaminados a restaurar la morfologia y/o volumen del tejido dseo
perdido por diversas causas, infecciones, traumatismos, y que se realiza mediante la

interposicion de injertos de diversa composicion.

Distracciones 0seas: procedimientos de ortopedia dentofacial destinados al aumento

de la anchura de estructuras 6seas realizados generalmente mediante traccion.
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En la mayoria de las ocasiones estos procedimientos traen consigo la necesidad de
formacion de tejido déseo a novo. Para ello existen diversos tipos de injertos,
compuestos y técnicas adyuvantes presentes en la literatura, entre todos ellos
trataremos los siguientes: factores de crecimiento plasmaticos, proteinas
morfogenéticas 0seas, células madre, terapias laser, e ingenieria tisular. Asi mismo se
expondra su utilidad frente a los injertos éseos convencionales y tradicionales sobre
los cuales existe una efectividad especialmente demostrada a lo largo de muchos

estudios avalados.

Durante las ultimas décadas se han utilizado los injertos de hueso autélogo como
material de reconstruccion de los defectos dseos o como base Osea para la
regeneracién a novo, dando resultados satisfactorios’. Esta técnica consiste en la
extirpacion en blogue o parcial de tejido 6seo del propio paciente y su colocacion a
distancia del sitio donante también sobre el mismo paciente. Al tratarse de tejido
autologo, la histocompatibilidad es completa, no existiendo posibilidad de rechazo,
salvo en casos de infecciones o de situaciones derivadas del incorrecto manejo
clinico del mismo. Como desventaja fundamental destaca la morbilidad asociada, la
necesidad de reintervenir quirdrgicamente al paciente, las molestias que ello genera y
el mayor tiempo necesario para la recuperacion. Por todo ello se han buscado
alternativas que permitan obtener los mismos resultados Optimos de regeneracion
Osea evitando los inconvenientes del autoinjerto. Como alternativa se han
desarrollado injertos provenientes de otros humanos (aloinjertos), de otras especies
(xenoinjertos) y sintéticos (injertos aloplasticos), con los inconvenientes del rechazo
por histocompatibilidad.
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MATERIAL Y METODOS.

Para esta revision se ha realizado una busqueda de la literatura en la base de datos
MEDLINE (1983-2017, via PUBMED). La estrategia de bdsqueda usada fue una
combinacion de términos MeSH y palabras de texto libre; “Osteoinduction”[MeSH)]
OR *“Platelet derived growth factor’[MeSH] OR “Platelet rich plasma”’[MeSH] OR
“Recombinant human bone morphogenetic protein 2”[MeSH] OR *“Autologous cell
therapy”’[MeSH] OR “LLLT bone”[MeSH] OR “EMD”[MeSH] AND (Maxillary),
“Platelet rich plasma”’[MeSH] AND (bone) AND (maxillary), “Platelet rich
fibrin”[MeSH] AND (Maxillary).

Se tomaron como articulos relevantes aquellos que incluian elevaciones de seno,
defectos Gseos y cirugias implantarias, uso de injertos para la regeneracion dsea y
expansion palatina, tanto en animales como en humanos, recogiéndose un total de
123 articulos. Se obtuvieron documentos de texto completo de los articulos
relevantes, para su lectura y andlisis, y se incluyeron las ideas principales y

fundamentales en este trabajo.

Tabla 1. Resumen de las busquedas bibliograficas realizadas

Busqueda Fechas Totales Criterios inclusion Incluidos
“osteoinduction | Agosto 1983- [ 22 | Se seleccionan solo los articulos que 9
AND maxillary” | Junio 2016 incluyen elevaciones de seno, defectos

6seos y cirugias implantarias, y en los
que se usaban injertos para la
regeneracion 0sea, incluyendo tanto
aquellos realizados con humanos como

en animales.
“platelet Febrero 58 | Se seleccionan solo los articulos que 16
derived growth | 1988-Abril incluyen las palabras “platelet derived
factor AND 2017 growth factor” y sus abreviaturas,
maxillary” “platelet rich plasma” y sus

abreviaturas, y “bone”, “maxillary” y
‘regeneration”, incluyéndose tanto
estudios realizados en animales y
humanos.
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“platelet rich 180 | Se seleccionan solo los articulos que 20
plasma’ AND | 5514 5917 incluian elevaciones de seno, defectos
“bone” AND 0seos y cirugias implantarias, y en los
“maxillary” que se usaban injertos para la

regeneracion 0sea, incluyendo tanto

aquellos realizados con humanos como

en animales.
‘recombinant | 1996-2017 97 | Se seleccionan solo los articulos que 41
human bone incluian elevaciones de seno, defectos
morphogenetic 6seos y cirugias implantarias, y en los
protein 2" AND que se usaban injertos para la
“maxillary” regeneracion 0sea, incluyendo tanto

aquellos realizados con humanos como

en animales.
“autologous 2003-2016 38 [ Se seleccionan solo los articulos que 12
cell therapy” incluian elevaciones de seno, terapia
AND genética, modulacion genética,
“maxillary” defectos 6seos y cirugias implantarias,

y en los que se usaban injertos para la

regeneracion 0sea, incluyendo tanto

aquellos realizados con humanos como

en animales.
“llit bone” AND | 2007-2017 51 | Se seleccionan solo los articulos que 19
“maxillary” incluian elevaciones de seno, defectos

0seos y cirugias implantarias,

expansion palatina, y en los que se

usaban injertos para la regeneracion

0sea, incluyendo tanto aquellos

realizados con humanos como en

animales.
“EMD” AND 2001-2017 37 | Se seleccionan solo los articulos que 3
“maxillary” incluian elevaciones de seno, defectos

6seos y cirugias implantarias, y en los

que se usaban injertos para la

regeneracion 0sea, incluyendo tanto

aquellos realizados con humanos como

en animales.
“EMD” AND 2003-2017 34 | Se seleccionan solo los articulos que 14
“osteoblastic” incluian elevaciones de seno, defectos

0seos y cirugias implantarias, y en los
que se usaban injertos para la
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regeneracion 0sea,

incluyendo tanto aquellos realizados
con humanos como en animales.

“Platelet rich
fibrin” AND
“maxillary”

2002-2017

98

Se seleccionan solo los articulos que
incluyen elevaciones de seno, defectos
0seos y cirugias implantarias, y en los
que se usaban injertos para la
regeneracion 0sea, incluyendo tanto
aquellos realizados con humanos como
en animales.

24
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RESULTADOS

1. PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

El plasma rico en plaquetas es una fuente autéloga de una gran cantidad de factores
de crecimiento que es obtenido mediante secuestro y concentracién de plaquetas por
centrifugacion. Entre los treinta factores de crecimiento que contiene el PRP, el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
transformante p (TGFB-1 y B-2), el factor de crecimiento insulinico (IGF), el factor
de crecimiento epidérmico, el factor endotelial vascular y el factor de crecimiento
fibroblastico son los que juegan un papel importante en el metabolismo 6seo y en la
regulacién de la proliferacion celular. El factor de crecimiento derivado de plaguetas
durante la curacién de una herida es un activador de la colagenasa, que promueve la
resistencia y estabilidad del tejido cicatrizado. EI TGF-p activa a los fibroblastos para
formar procolageno, lo que da como resultado la deposicidn de colageno dentro de la
herida. Un factor de transcripcion especifico de osteoblastos (cbfal) que es esencial
para la diferenciacion de osteoblastos se expresa mediante el PRP. Ademas, la
osteoprotegerina, inhibidora de la osteoclastogénesis, también estad presente en el
PRP. También actla como un agente antiinflamatorio lo que sugiere que el PRP
facilita la cicatrizacién controlando la respuesta inflamatoria local®. Los injertos
0seos contienen células con receptores para el PDGF y TGF-b, que activan los
receptores de membrana de las células diana, activandose asi mismo proteinas de
sefial para finalmente ponerse en marcha una serie de actividades especificas dentro
de la célula diana. Las actividades especificas mas importantes del PDGF son:
mitogénesis, angiogenesis (mitosis de las células endoteliales) y activacion de los
macrofagos (desbridamiento de la herida, y una segunda cascada de factores de
crecimiento que continGian con la reparacién y la regeneracion ésea); las actividades
del TGF son: estimulacion de la quimiotaxis y mitosis de los precursores

osteoblasticos®.

Los factores de crecimiento que son liberados al tejido después de un traumatismo
pueden ser usados como un pegamento fisioldgico con propiedades curativas y que

estimulan la angiogénesis, arteriogenesis y vasculogénesis'®. EI PRP autélogo, por
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proceder del propio paciente es una fuente de factores de crecimiento segura,
biocompatible y efectiva, sin riesgos de transmisién de enfermedades™.

El gel de PRP se obtiene mezclando PRP, derivado de la centrifugacion de sangre,
con trombina y cloruro de calcio. La trombina activa directamente las plaquetas, y el
ion calcio repone al ion que estaba unido por el citrato acido dextrosa tipo A
anticoagulante y esto da como resultado la activacion de la cascada de factores de

crecimiento de los granulos alfa de las plaquetas™.

El PRP cuando se utiliza junto con hueso autélogo para injertos en elevaciones de
seno mejora la densidad 6sea del hueso neoformado a largo plazo, es decir, no tiene
un efecto inmediato sobre el tejido 6seo en formacion pero si influye en su
maduracion, ademas a corto plazo se acelera la curacion y se promueve la
osteoformacion****. En cuanto al volumen éseo y a la estabilidad implantaria a largo
plazo no se encuentran diferencias significativas en cuanto a uso o no del PRP™,
resultados similares cuando se emplea beta fosfato tricalcico (b-TCP)'’, ademas esta
ultima combinacion aumenta la cantidad de células inflamatorias y disminuye la
cantidad de células osteoprogenitoras'®. Cuando se trata de combinar PRP con
cristales de hidroxiapatita como material de relleno en elevaciones de seno, el plasma
dota de mayor densidad al hueso nuevo, mejorando cualitativamente el uso de
autoinjertos™. Asimismo el PRP mejora la reabsorcién del injerto de hidroxiapatita y
favorece la osteoformacion®® En relleno de defectos éseos alveolares la combinacion
de estos dos productos mejora la densidad 6sea y aumenta la cantidad de hueso®, e

incluso el PRP s6lo mejora su curacion®.

En quistectomias se ha demostrado que afiadir PRP en el interior del defecto 6seo
favorece la formacion 6sea, formandose mayor cantidad de tejido 6seo que cuando

los defectos s6lo se rellenan con el propio coagulo sanguineo®.

El PRP junto con el hueso bovino desproteinizado en elevaciones de seno y posterior
colocacion implantaria no produce diferencias significativas en cuanto a volumen,
densidad ésea y estabilidad implantaria®*. Sin embargo otros estudios afirman que su
combinacién produce mayor cantidad de hueso y de mayor madurez®. En lo que si
coinciden numerosos estudios es que el PRP acelera la formacion de hueso en los

periodos tempranos de cicatrizacion?®. Ademas los pacientes que recibieron PRP
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junto con el injerto de hueso bovino desproteinizado refirieron menos dolor,
hinchazén y hematomas, mejorando su calidad de vida tras la intervencion
quirdrgica®’. El hueso bovino con PRP en el tratamiento de las dehiscencias éseas
alrededor de implantes de carga inmediata mejora la densidad 6sea®®. Con injertos
minerales naturales el PRP reduce el tiempo de curacién favoreciendo una optima
regeneracion 6sea’.

El uso tanto de fibrina con PRP o PRP solo previo a la colocacion de implantes

mejora la estabilidad primaria y la osteointegracion implantaria®>.

Estudios experimentales han determinado que el PRP mejora la capacidad
regenerativa de las células madre del liquido amnidtico en la curacién de defectos

6seos maxilares®3.

2. FIBRINA RICA EN PLAQUETAS

La fibrina rica en plaquetas es un concentrado plaquetario modificado, que se
obtiene con una preparacion simple de centrifugado a 3000 rpm durante 12 minutos,
y sin manipulacion bioguimica de la sangre. No requiere el uso de anticoagulantes o
trombina bovina (u otro agente gelificante). La ausencia de anticoagulantes en el
estrato utilizable del centrifugado de la sangre permite la activacion de las plaquetas
en contacto con el tubo de muestra, iniciandose el proceso de coagulacion. EI PRF
parece estimular la osteogénesis y la angiogénesis en el tejido 6seo, permite la
migracion celular y, ademas, por sus caracteristicas mecanicas y elasticas, tiene
funcién de membrana, permitiendo el correcto desarrollo del tejido 6seo y del tejido

blando separandolos y sin que colapsen uno en el otro.

El PRF es efectivo en el cierre de comunicaciones oroantrales mayores a 3 mm
causadas por extraccion dental, evitando el cierre con colgajos y otros tipos de
cirugia®*®. También se muestra eficaz para la reparacion de la membrana de
Schneider perforada™®.

El PRF s6lo induce la regeneracion ésea de forma adecuada en elevaciones de seno®”
40

, ademas de acelerar la maduracion*, y regenera exitosamente el hueso

periimplantario*. También induce la formacion 6sea en quistes 6seos*.
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Blood products PRF (2004 PRGF [{2001) PRP [1998]
Protocol Easy Complex Wery complex
Speed-rate Fast Very Slow Slow
Reproducibility No Bias Possible Bias Possible Bias
Use of anticoagulants No Yes Yes
Amount obtainable Good Poor Enough
Costs of the protocol Low High Moderate
Amount of fibrin obtainable High Low Low

Speed of fibrin formation
Fibrin morphology
Leukocytes amount

Physiological
Trimolecular
65%

High
Tetramolecular

0%

High
Tetramalecular
0-50%

Immunomodulatory properties Yes Mo Poor
MNeo-angiogenic potential bt +F +
Osteoconductive potential (scaffolding) High Poor Poor
Mechanical properties (sol-gel-membrane) Good Foor Enough
Presence of MSCs Yes Yes Yes

Figura 1. Comparacion entre la Fibrina Ruica en Plaquetas (PRF), el Plasma Rico en Factores de
Crecimiento (PRGF) y el Plasma Rico en Plaquetas (PRP). Cogido de: S. Giannini, A. Cielo. Comparison
between PRP, PRGF and PRF: lights and shadows in three similar but different protocols. Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2015; 19 (6): 927-930

No se encuentran diferencias histoldgicas e histomorfométricas significativas entre el
uso de hueso mineral bovino desproteinizado con o sin PRF en elevaciones de seno*
%8 Sin embargo se produce un efecto sinérgico en su uso combinado, aumentando la
cantidad de nuevo hueso formado®’. También se encuentra sinergia cuando se
combina hueso autélogo con PRF en reconstrucciones 0seas alveolares, aumentando

el volumen 6seo, pero sin diferencias de densidad*.

En combinacién con Bio-Oss se reducen los tiempos de curacién® al igual que con

beta fosfato tricalcico™®y con otros materiales de hueso liofilizado™.

La elevacién sinusal con colocacién inmediata de implantes usando PRF como Unico
material de relleno consigue resultados satisfactorios en cuanto al volumen y
densidad 6sea y estabilidad implantaria®>®. El uso de una membrana de PRF en la
colocacion inmediata de implantes tras extraccion dentaria permite una correcta
reparacion del tejido 6seo y del tejido blando periimplantario y su posterior
mantenimiento en el tiempo>. Asimismo no hay diferencias significativas en el
volumen 06seo entre el uso de membranas sintéticas como Bio-Gide y la porcion

membranosa del PRF en elevaciones de seno de abordaje lateral®.

Como en los demaés casos, la estimulacion de la proliferacion y diferenciacion de las
células madre de la médula Osea, asi como el efecto que el PRF produce en la

reparacion de los tejidos es dependiente a la dosis®®.
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3. FACTOR DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE DERIVADO DE
PLAQUETAS RHPDGF-BB

El factor de crecimiento recombinante derivado de plaquetas (rhPDGF-bb) forma
parte de las biomoléculas candidatas para la regeneracion éGsea en la esfera oral y
maxilofacial. In vitro, el rhPDGF-bb permite reclutar las células madre
mesenquimales y facilita su diferenciacion en osteoblastos. EI homodimero de PDGF
bb humano recombinante es un potente reclutador y un potente factor mitogénico
para las células cruciales para la regeneracion del tejido musculoesquelético,
incluidas las células madre mesenquimales (MSC), las células osteogénicas y los
tenocitos, ademas de regular positivamente la angiogénesis. Estas propiedades
permiten que rhPDGF-BB active la cascada de reparacion del tejido 6seo y la

regeneracion de los tejidos blandos adyacentes®’.

El rhPDGF-bb junto con hueso bovino esponjoso no mejora los resultados en cuanto
a las caracteristicas del hueso neoformado, sin embargo si acelera la cicatrizacion y
la formacién de hueso vital®®*°. Junto con hueso autélogo, si bien mejora el
remodelado 0Oseo, las diferencias en cuanto al volumen y densidad Gsea no son
significativamente diferentes®®®. El uso combinado del factor de crecimiento con
fosfato tricalcico en defectos 6seos conduce a importantes mejoras en la regeneracion
de los tejidos periodontales, con efectos sobre las células de tejidos duros y

blandos®?.

El rhPDGF-bb aumenta la expresion de los marcadores osteogenicos y la
osteocalcina®™, Junto con el TGF-beta-1 se consigue una sinergia que mejora la
expresion de la integrina-beta-3 en el ligamento periodontal y acelera su remodelado.
Cuando se combina con simvastatina se consigue efectividad para prevenir las
complicaciones inducidas por el calor y facilita la osteointegracién implantaria®, es
decir, la efectividad del factor de crecimiento plasmatico depende de su efecto
sinérgico con otros elementos, asi como de su concentracion. Menores cantidades

parecen ser més efectivas en la regeneracion dsea frente a mayores dosis®.
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4. PROTEINA MORFOGENICA OSEA

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) son miembros de la superfamilia del
factor de crecimiento transformante B y se han utilizado ampliamente para estimular
la regeneracion 6sea debido a su fuerte actividad osteogénica. Entre ellas, BMP-2 y
BMP-7 son los factores mas eficaces para el desarrollo esquelético, incluida la

proliferacion y la formacion de células 6seas y cartilaginosas®®.

La combinacion de hidroxiapatita con rhBMP-2 frente al uso de hueso bovino
desproteinizado no produce diferencias significativas en la formacion oOsea tras la
elevacion de seno, asi como el rhBMP-2 frente al uso de hueso autdgeno®”®,

demostrando la efectividad del rhBMP-2%,

El hueso alogénico mezclado con rhBMP-2 a diferentes concentraciones mejora la
formacion 6sea a los 6 meses tras la cirugia (medio plazo). Hay estudios que afirman
que se alcanza hasta una altura 6sea de 8.53 mm’, sin embargo a partir de los 9
meses no se encuentran diferencias significativas con el grupo control que usa hueso
alogénico sin rhBMP-2. Asimismo hay diferencias en la cantidad de hueso formado
seglin la cantidad de factor de crecimiento que se utilice™:, concentraciones altas

juegan un papel negativo, inhibiendo la formacién 6sea’.

El fosfato de calcio junto con rhBMP-2 produce un aumento de tejido dsea
localizado en la membrana de Scheneider, hecho explicable por la capacidad del
rhBMP-2 de aumentar el potencial osteogénico de ésta”, siendo la formacion ésea
mas homogénea cuando no se usa el factor de crecimiento. Ademas el rhBMP-2
aumenta la inflamacién™, no favoreciendo la osteoformacién’. Otros estudios, sin
embargo, afirman que la combinacion de estos dos productos favorece la formacion
6sea y mejoran el remodelado vy la calcificacion’ a las 2”" y 4’ semanas, es decir,
aceleran la curacion; ademés cuando se combina el rhBMP-2 con elementos
osteoformadores como las células madre mesenquimales de la médula Gsea se
potencian los efectos, confirmando la capacidad sinérgica de este factor de
crecimiento’®. El carrier utilizado determina también la eficacia, éste debe ser lo
suficientemente resistente para soportar los cambios de presiones constantes de los
senos maxilares, de los contrario los procesos de cicatrizacion dsea fallan, no

formandose hueso de forma correcta. Un ejemplo de ello es la esponja de colageno
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absorbible (ACS), si bien junto con el rhBMP-2 favorece la osteoinduccion y la
maduracion 6sea®® y favorece una masa 6sea cualitativa y cuantitativamente
adecuada para la colocacién implantaria®, su escasa resistencia pone en duda su uso

como carrier®?.

El rhBMP-2 junto con hueso sintético en elevaciones de seno con colocacion
inmediata de implantes mejora significativamente los resultados volumétricos,
formandose mayor cantidad de tejido 6seo, ademas los analisis histométricos revelan

una mejor osteointegracion implantaria®’.

El rhBMP-2 con ACS mejora la densidad y calidad Osea tras la elevacion de seno
frente al hueso autélogo. Sin embargo no hay diferencias significativas en cuanto a la
altura 6sea y a la osteointegracion implantaria®*®. Otros estudios sin embargo

afirman que la combinacién con ACS si aumenta la altura 6sea®®.

El rhBMP-2 es util tanto sélo como en combinacion con otros materiales como el
ACS, el carrier de polietileno poroso reforzado con titanio, hueso liofilizado... en la
curacion de defectos Oseos de origen infeccioso (periodontitis, periimplantitis),
traumatico o terapeltico (extracciones dentales). En cuanto a los defectos
periodontales el rhBMP-2/ACS consigue una correcta regeneracion Osea a los 3
meses®’; sin embargo la formacién de cemento radicular es significativamente
menor®. En casos de periimplantitis el rhBMP-2/ACS mejora la altura 6sea
significativamente asi como la reosteointegracion implantaria frente al uso exclusivo
de la esponja de colageno®. Ademés el uso de rhBMP-2 junto con hueso liofilizado
en defectos periimplantarios muestra en periodos de 28 semanas una reduccion

significativa de la profundidad de sondaje y un relleno 6seo radiografico®.

El rhBMP-2 es efectivo también en la regeneracion de defectos y discrepancias dseas
maxilares y mandibulares™, con resultados similares que el injerto de hueso
autologo, e incluso con notables resultados en pacientes con fallos previos de injertos
6se0s®?. Sin embargo el injerto de rhBMP-2 trae consigo una menor morbilidad,
coste econdmico similar, pero produce mayor edema como complicacion®®*. En su
uso con la ACS se han registrado aumentos de la altura 6sea de la cresta alveolar que

partia de 1-2 mm hasta los 6-9 mm en periodos de 7 meses™.
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Los defectos mandibulares amplios secundarios a trauma pueden ser tratados
exitosamente mediante el desbridamiento del tejido contaminado y de los fragmentos
0seos en conminuta, seguido de una reconstruccion combinando matrices rigidas
resistentes a la compresion con rhBMP-2, sin precisar de injertos 0seos autologos
que suponen gran morbilidad®. En cuanto a la curacion de los alvéolos
postextraccion se ha demostrado que el rhBMP-2 estimula la proliferacion y
diferenciacion de las células mesenquimales en el alvéolo, (asi como a las células
madre”’, sin evidencias de condrogénesis, acelerando la formacién 6sea®®. El uso de
hueso aut6logo para este fin da mejores resultados en cuanto a la cantidad de tejido
6seo neoformado. No obstante el rhBMP-2 promueve la curacion ésea de forma
satisfactoria, ademas de traer consigo menos complicaciones y morbilidad®.
También en este caso el efecto del factor de crecimiento es dependiente de su
concentracion, variando la cantidad y calidad del tejido 6seo segun la cantidad mg/ml
del rhBMP-2'°1: v del medio junto con el que se coloca, ya que una de las
principales limitaciones del rhBMP-2 es la falta de un sistema de contencion rigido
fiable que evite el colapso de los tejidos blandos. Carriers como el polietileno poroso
reforzado con titanio han dado satisfactorios resultados'®. También cuando se
combina el factor de crecimiento con materiales como Bio-Oss se consiguen efectos
negativos sobre la formacion 6sea'®, y al contrario, cuando se mezclan con

sustancias como la rh-osteoprotegerina se consiguen efectos sinérgicos™*.

Durante la colocacion de implantes es efectivo cubrir éstos con rhBMP-2 ya que
favorece la osteogénesis alrededor del implante, mejorando los resultados en
términos de osteoformacién a lo largo de su superficie, dotandolos de una mayor
estabilidad temprana'®. El rhBMP-2 junto a fosfato de calcio en el alveolo receptor
del implante tras una extraccion dental mejora la osteointegracion y promueve la
formacion de hueso nuevo alrededor de los implantes*®, ademas acelera la curacién
y mejora la estabilidad*”".

En distracciones dseas el rhBMP-2 aumenta significativamente el volumen de hueso,

contribuyendo a una correcta anchura, altura y densidad del hueso neoformado'®.



27

5. TERAPIA CELULAR/INGENIERIA TISULAR PARA LA
REGENERACION OSEA

Se trata del uso de células madre modificadas o sin modificar como medio
osteoformador para la cicatrizacion ¢sea aprovechando su caracteristica de
pluripotencialidad. El término ingenieria tisular describe la produccién de tejidos
orgénicos a traves de técnicas de proliferacion celular in vivo o ex vivo, que se
pueden combinar con un carrier y / o factores de crecimiento. Estas técnicas tienen
como ventaja la capacidad de conseguir células capaces de formar e inducir
directamente la formacion o6sea, pudiendo modificar su respuesta mediante
modificacion genética y sin mostrar incompatibilidades histologicas al tratarse de

células autogenas.

El tipo de células empleadas y su manipulacion genética previa asi como el tipo de
carrier al que se incorporen, la presencia o no de factores de crecimiento y el tipo de
lesion Gsea a reparar son los factores que determinan la mayor o menor efectividad

del injerto.

El uso de células madre CD90+ y CD14+ sin modificacion genética junto a fosfato
de calcio trifasico en elevaciones de seno aportan mayor densidad 6sea y de fraccion
de volumen dseo (volumen de hueso mineralizado por unidad de volumen de la
muestra), es decir mejor calidad désea. Sin embargo esta combinacién no
aumenta el volumen de hueso'®. Cuando las células madre de la médula ésea se
cultivan junto a factores osteoinductores y se colocan con PRP se consigue un injerto
eficaz, suficiente para alcanzar un volumen y mineralizacion 6seos adecuados para
osteointegracion implantaria’®, ademas de reducir los tiempos de cicatrizacion
6sea™™. Hay injertos como el BioOss y membranas colagénicas (Bio-Gide) junto a
los cuales afiadir o no células madre parece no mejorar los resultados™?*. Las
células madre de la médula dsea aumentan la cantidad de células nucleadas y las
colonias de fibroblastos y promueven la aposicion mineral en los periodos de
curacién tempranos''#, asi como en su combinacién con hidroxiapatita™® y con

pegamento de fibrina**®.

La modificacion genética para la expresion de proteinas especificas del tejido 6seo es

una de las claves para acelerar el proceso curativo del hueso. Cuando se usan genes
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para aumentar la cantidad de proteina de matriz dentinaria tipo 1 (DMP-1) se
consigue una correcta calidad y volumen Gseo apto para la osteointegracion
implantaria., frente al uso de otros genes control como aquel que codifica la proteina
verde fluorescente™’, las cargas genéticas para la codificacién de proteina de matriz
Osea tipo 2 (BMP-2) son efectivos moduladores genéticos para la diferenciacién de

las células madre en células osteoprogenitoras™®.

No todas las células promueven de igual manera la formacion ésea. Las células
peridsticas, por ejemplo, generan mas hueso que las células del hueso maxilar*®®.
Ademas las biopsias de hueso tras injertos de células peridsticas cultivadas, hueso
autologo y PRP muestran gran cantidad de osteoblastos y osteoclastos acompafiados
de una importante angiogénesis alrededor del hueso regenerado, con un remodelado
del injerto mas rapido que en los injertos convencionales. El uso de células
periosticas cultivadas permite reducir a menos del 40% la cantidad de particulas de
hueso autdlogo a utilizar en los injertos, haciendo que el procedimiento sea menos
invasivo y con menos complicaciones™?°. Las células madre del tejido adiposo junto
con proteina morfogeénica tipo 2 y fosfato de calcio trifasico forma un tegumento
bioldgico que, integrandose en el organismo consigue diferenciarse y formar una

masa 6sea valida como injerto™".

La terapia genética estd demostrando ser atil también en sujetos de prondstico
reservado en cuanto a la cirugia 6sea por alta posibilidad de necrosis, como podrian
ser los pacientes sometidos a altas dosis de radioterapia. Estudios experimentales en
perros has demostrado la eficacia de injertos de fosfato de calcio macroporoso y
células madre en la cicatrizacion tisular, evitando el riesgo de osteonecrosis

postradiacion®?.

6. TERAPIA LASER DE BAJA INTENSIDAD (TLBI)

La terapia l&ser, fototerapia o fotobiomodulacion se refiere al uso de fotones a una
radiacion no térmica para alterar la actividad biologica. EI TLBI utiliza tanto fuentes
de luz coherentes (laser), como no coherentes (LED) o una combinacién de ambas.
Los fotones son absorbidos por los cromdéforos mitocondriales. Como consecuencia

se activan diversas vias de sefializacion, el transporte de electrones, la liberacion de
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oxido nitroso con adenosina trifosfato y aumenta el flujo sanguineo y las especies
reactivas de oxigeno, dando como resultado, en este caso, una alteracion en los

procesos de curacion 6seo y de los tejidos blandos adyacentes.

La terapia laser promueve la diferenciacion osteoblastica y aumenta la expresion de
osteocalcina'®, es capaz de aumentar la proliferacion y la expresién de fenotipos
osteoblésticos*?*, acelera la curacién temprana reduciendo las células inflamatorias y

125

aumentando el ndmero de células encargadas de la formacion 6sea™ . Ademas el

TLBI mejora el postoperatorio, disminuyendo significativamente el dolor y la

inflamaciont?®%’.

La fototerapia aumenta el volumen, mineralizacién y densidad désea de forma
significativa y acelera la curacion de los tejidos blandos*?®, promueve la maduracion

trabecular?® y, en general, acelera la formacion de hueso a novo™°.

En tratamientos ortoddncicos de expansion del paladar medio el TLBI ha demostrado

su eficacia durante la fase de retencion de la expansion, acelerando la reparacion

131132 aumentando el depésito de hidroxiapatita en la sutura palatina™® y la

134,135

Osea

fibrogénesis y osteogénesis del hueso palatino

En cuanto a los implantes, la fotomodulacién mejora la estabilidad implantaria** y
aumenta el éxito de osteointegracion™’ debido a sus efectos antiinflamatorios y de

estimulacion 6sea®.

Al igual que con el resto de elementos osteoinductores, la cantidad, intensidad,
tiempo de uso™® y combinacién con otros métodos determinan la mayor o menor
eficacia de la TLBI. Dosis altas y bajas parecen tener mejores resultados que dosis
medias’®. La variacién de la intensidad estimula o inhibe una variedad de procesos
celulares™. El uso sinérgico con ultrasonidos'** y con factores de crecimiento como

el PDGF** mejora la densidad del hueso neoformado.

7. FACTOR DERIVADO DE LA MATRIZ DEL ESMALTE (EDM)

Las matrices derivadas estan compuestas principalmente de amelogenina y proteinas
relacionadas derivadas de los gérmenes dentarios y estas proteinas derivadas de la

matriz del esmalte son fundamentales para el desarrollo del cemento acelular, del
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ligamento periodontal y del hueso alveolar. Sirven como andamio para la formacion
Osea (osteoconduccion), y estimulan la formacién de nuevo hueso y ligamento

periodontal (osteoinduccion).

El EMD potencia la diferenciacion osteoblastica y la mineralizacion de las células
madre pluripotenciales'*, y de células madre mesenquimales C2C12'*, Sus efectos

146,147
vy

dependientes de su concentracién'*®, Estimula la expresion de la osteoprotegerina
149

son estimuladores e inhibidores, con predominio de los estimuladores
(inhibiendo la funcion osteoclastica)™, promueve el aumento de la fosfatasa alcalina
y la mineralizacién de las células madre™, y, junto con la simvastatina™ y el

agregado triéxido mineral tiene accién sinérgica en la diferenciacion osteoblastica™?.

Cuando se impregnan implantes con EMD no hay aumento significativo de la
cantidad de osteoblastos y de matriz 6sea alrededor del implante'®®. En cambio
cuando se trata de implantes de zirconia el derivado de matriz del esmalte contribuye
al éxito de la osteointegracion mediante la promocidon de la actividad y proliferacion
osteoblastica'™*.

La mayoria de estudios coinciden en que el EMD es inefectivo en la

osteoformacion®> 17,

Ello se debe a que este compuesto si bien favorece la
proliferacion de células osteobléasticas (que forman parte del cemento y ligamento
periodontal), inhibe por medio del TGF-beta-1 la expresion genética de la
osteocalcina, el uso de anticuerpos anti TGF-beta-1 elimina la capacidad inhibitoria
de la osteocalcina del EMD™®. Asi mismo el EMD junto con TGF-beta-1 promueven
la proliferacion del numero de células osteoblésticas, asi como su actividad, pero
reduciendo la actividad de la fosfatasa alcalina y la mineralizacion de la matriz

6393159'160.

Todo ello deja en duda la efectividad del EMD en la formacion 6sea no relacionada

con la regeneracion periodontal.



31

CONCLUSION

Los injertos 0seos autdlogos brindan las tres caracteristicas fundamentales de la

reparacion 0sea, que son:
osteoconduccidn, por su rigidez y estabilidad espacial,

osteoinduccidn, por poseer factores y elementos que favorecen la activacion,
diferenciacion, proliferacion y puesta en marcha de los elementos celulares y
no celulares que regulan la cicatrizacion 6sea y de los tejidos blandos

adyacentes;

osteoformacion, al contener estos injertos en si  mismos células

osteoblasticas.

Su efectividad estd demostrada por su uso exitoso a los largo de las ultimas décadas;
sin embargo, tienen un inconveniente que hace que hoy en dia -y cada vez mas- se
busquen alternativas que faciliten la regeneracion 6sea con resultados similares: la
obtencion de los injertos 6seos autélogos trae consigo una intervencion quirurgica
encaminada a la seccion del tejido 6seo y preparacion del lecho receptor, con su
morbilidad asociada. Ademés de ser incbmodo para el paciente, éste tendrd, por la
naturaleza de la intervencion, que recuperarse de las lesiones quirurgicas, con el
consiguiente abanico de posibles complicaciones: infeccion, inflamacion, edema,
hematoma y malestar local de la zona donante. Estas complicaciones, en general, se

traducen en mayor tiempo total de recuperacion y un mayor disconfort.

Frente a ello se han desarrollado y puesto en practica materiales bioldgicos (humanos
y animales) y sintéticos encaminados a sustituir a los injertos autologos
convencionales. Con ellos se evita la intervencion quiruargica en el lecho donante, y
se mejora, por tanto, la comodidad del paciente durante y después del tratamiento.
Ademas, elimina la morbilidad asociada a todo el proceso de obtencién del
autoinjerto. Estos injertos, sin embargo, van a carecer de dos de los pilares de la
regeneracion Osea (osteoformacion y osteoinduccion), tratdndose por tanto de
elementos de soporte, con mayores 0 menores caracteristicas estructurales oOseas,
sobre los cuales se va a ir estableciendo y madurando un tejido que tras su

mineralizacion se convertira en el nuevo tejido déseo. Al tratarse de materiales
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osteoconductivos, el tiempo de regeneracion 6sea con respecto a los autoinjertos serd

mayor; es decir, mayor tiempo hasta la curacion.

Para dotar a estos materiales de caracteristicas osteoinductivas, y por lo tanto acelerar
la curacion del tejido 6seo, asi como mejorar la calidad de vida del paciente en la
fase postoperatoria, se han ido estudiando y desarrollando una serie de agregados y
terapias adyuvantes que -junto a los injertos- generan una respuesta mas parecida
cualitativamente y cuantitativamente a aquellos que se consiguen mediante los

injertos 6seos autologos.

El plasma rico en plaquetas, al igual que sus formas derivadas (fibrina rica en
plaguetas, factores recombinantes plaquetarios), contiene una gran cantidad de
factores de crecimiento que tanto de forma individual como combinada mejoran el
tiempo de curacion, proveen al material solido del injerto de mayor estabilidad y
solidez, mejorando su manipulacion, y mejoran la calidad y volumen del tejido éseo

neoformado. Lo mismo ocurre con la proteina morfogénica 6sea.

La terapia celular representa un medio osteoformador por su caracteristica
pluripotencial, posibilitando la formacion de tejidos organicos compatibles con la
regeneracion del hueso. Las células madre aumentan la cantidad de células nucleadas
y las colonias de fibroblastos, promoviendo la aposicion mineral en los periodos de
curacion temprana. Asi mismo, su uso reduce cuantitativamente las necesidades de
tejido autologo en los injertos. La modificacion genética de estas células también
mejora la formacion dsea al aumentar de forma dirigida y especifica la expresion de

diferentes factores de crecimiento y proteinas 0seas.

La terapia laser de baja intensidad es capaz de aumentar la expresion de proteinas
Oseas, la proliferacion y expresion de fenotipos osteoblasticos y la diferenciacion
osteoblastica acelerando de esta manera la regeneracion désea y la maduracion
trabecular; ademas es una terapia antiinflamatoria que mejora el postoperatorio de

forma muy significativa.

Existen otros componentes -como el factor derivado de la matriz del esmalte- cuya
funcién en la ayuda a la regeneracion Osea estd en duda. Por una parte hay estudios
gue han demostrado su capacidad para promover la actividad y proliferacion
osteoblastica, el aumento de la fosfatasa alcalina y la mineralizacion de las células
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madre. Sin embargo, la mayoria de los estudios coinciden en su ineficacia -en
general- para la osteoformacion, aunque se han documentado casos en los que si ha

tenido un moderado éxito, como por ejemplo, en la osteointegracion implantaria.

Los productos descritos que han demostrado una eficacia en la formacion de
tejido 6seo, logran un hueso similar cuantitativamente y cualitativamente al
tejido regenerado mediante autoinjertos, con las ventajas que conllevan en el
marco de la reintervencion quirdargica del lecho donante, la recuperacion y
condicion de salud postoperatoria del paciente y el coste economico. Sin
embargo no hay establecidos protocolos claros y consensuados en cuanto a las
cantidades a utilizar de cada producto, encontrandose muchas diferencias e
incluso resultados opuestos para los mismos elementos a concentraciones

diferentes, reiterando en la suma importancia de las dosis en la eficacia final.

En general, si bien estas combinaciones biologicas son eficaces, es necesario
realizar un numero significativo de estudios de cara a determinar con exactitud
las relaciones dosis/efecto de cada producto, de manera que se puedan

consensuar protocolos para su uso clinico.
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