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1. INTRODUCCION

El acido hialurénico (AH) es un glucosaminoglucano de alto peso molecular
que forma parte de la matriz extracelular (MEC) del tejido conectivo. Es el
glucosaminoglucano mas abundante en la MEC de los tejidos periodontales y
tiene como principal propiedad fisica la capacidad de aumentar mas de 50
veces su peso seco lo que da a la matriz un alto grado de elasticidad,
favoreciendo el intercambio de gases y moléculas pequenas, actuando de

barrera al paso de macromoléculas y cuerpos extrafios.

El uso de AH en el tratamiento de procesos inflamatorios se establece en
areas de la medicina tales como dermatologia, ortopedia y oftalmologia. En
el campo de la odontologia, se ha utilizado también en procesos de
reparacion dentinaria y regeneracion pulpar gracias a sus buenas
propiedades para la cicatrizacion de tejido, se ha utilizado con mejores
resultados en periodoncia ya que el AH tiene efectos antiinflamatorios, y
antibacterianos para el tratamiento de la gingivitis asociada a placa dental y
la periodontitis crénica. Debido a su papel potencial en la cicatrizacion de
heridas, su utilizacion en los procedimientos periodontales podria lograr
efectos benéficos tanto en la regeneracion del tejido periodontal como en el

tratamiento de la enfermedad periodontal.
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2. PROPOSITO

El Cirujano Dentista conocera los diversos usos del acido hialurénico (AH) en

periodoncia.

3. OBJETIVO

Conocer las aplicaciones del AH en la gingivitis asociada a placa
dental, periodontitis cronica, cirugia plastica mucogingival y como
coadyuvante en la colocacién de implantes.

Entender la funcion del AH en el proceso inflamatorio y de
cicatrizacion.

Identificar el mecanismo de barrera que proporciona el AH contra las

bacterias como antiséptico.
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4. GENERALIDADES DEL ACIDO HIALURONICO

4.1 Antecedentes historicos

En 1934 Karl Meyer y John Palmer lograron identificar una sustancia quimica
desconocida a partir del cuerpo vitreo de los ojos de las vacas y
descubrieron que ésta contiene dos moléculas de azucar, una de las cuales
era el acido urdnico. Por tal motivo le asignaron el nombre de “acido
hialurénico” etimoldégicamente proviene de las palabras “hialos (vidrio) +
acido uroénico”. En ese momento desconocian que la sustancia que habian
descubierto se convertiria en una de las mas utiles macromoléculas

naturales. ¥

El acido hialurénico (AH) se utilizd por primera vez en 1942 con fines
comerciales cuando Endre Balazs solicitd patentar un proceso de utilizacion
de este acido como sustituto de la clara de huevo en productos de pasteleria.
Se convirtid en experto en esta molécula y realizé la mayor parte de los

descubrimientos relativos al mismo durante los dltimos cincuenta afios.

Karl Meyer, @
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4.2 Estructura quimica

El AH es un polisacarido lineal formado por unidades de disacaridos
constituidas por Acido Glucorénico y N-Acetil-Glucosamina. @ En su forma
natural es un glucosaminoglucano (GAG) no sulfatado de alto peso molecular
(4 000 - 20 000 000 daltons). La estructura consiste en unidades disacaridas
polianidnicas de acido glucurénico y N-acetilglucosamina conectadas por
puentes beta 1-3 y beta 1-4 en forma alterna. La mayoria de las células
tienen capacidad para sintetizar AH en la membrana celular. El AH se une a
muchas otras moléculas de la matriz extracelular, especificamente a los

cuerpos celulares mediante receptores de superficie. ®)
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Estructura de la molécula del AH. ©®

Aunque otros GAGs sulfatados como los proteoglicanos se sintetizan en el
aparato de Golgi, no sucede lo mismo con el AH, este sera ensamblado por
unas enzimas de la membrana plasmatica denominadas Acido Hialurénico-
Sintetasas (HAS), de las cuales existen tres 3 isoenzimas: HAS1, HAS2 y
HAS3. Las proteinas que reconocen el AH estan interrelacionadas entre si y
se denominan hialuroadherinas. Algunas son clasificadas como proteinas
solubles del tipo TSG6 (del inglés: Tumor Necrosis Factor-Stimulated gene 6)
y CTRL1 (Proteinas de unién a los tejidos cartilaginosos) y otras funcionan

como moléculas de adhesioén celular como RHAMM, denominada también en
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nomenclatura especializada como CD168; RHAMM es un receptor para AH,

cuya activacion induce la quimiotaxis.

Muchas hialuroadherinas son proteoglicanos solubles, como el versican y el

agrecan y otras se acoplan a la membrana como los CD44s.

— Hialuronano

B.Sintesis de hialuronano en la superficie interna de la membrana plasmatica. La molécula se extiende hacia el
espacio extracelular, pero sigue unida a la hialuronano sintasa C. las cadenas de hialuronano del espacio
extracelular se unen a la membrana plasmatica a través del receptor de CD44. Multiples proteoglucanos se pueden
unir a las cadenas de hialuronano de la MEC. ¢

Dentro de las enzimas que degradan especificamente al AH se encuentran
las hialuronidasas o hialuronoglucosaminidasas (HYAL) conservadas
filogenéticamente desde las bacterias; a micoorganimos Gram positivos
como el Staphylococcus aureus, el cual les confiere capacidad invasiva. En
los seres humanos se han encontrado hasta la fecha 6 genes codificantes de
hialuronidasas, una de ellas expresada por los lisosomas, otras

membranales y otras consideradas como productos de secrecion. Dentro de
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las membranales se encuentran las expresadas por la membrana de los
espermatozoides y otra que corresponde a un antigeno expresado por

células neoplasicas de meningiomas.

4.3 Funciones

El AH tiene varias funciones estructurales y fisiolégicas:

- Interacciones celulares y extracelulares dentro de los tejidos
- Regulacion de la presion osmética
- Lubricacién de tejidos

- Integridad estructural y homeostasis tisular.

e En lainflamacioén

- Participa en la modulacion de la inflamacion principalmente en las
etapas iniciales.

- Mejora la respuesta inflamatoria celular y la infiltracion de la matriz
extracelular en el sitio de la herida.

- Eleva la produccién de citocinas proinflamatorias por las células
inflamatorias y de la matriz extracelular.

- Organiza y estabiliza la matriz del tejido de granulacién.

- Neutraliza reactivos del oxigeno tales como el radical superéxido (0?) y
el radical hidroxilo (OH ) evitando asi la destruccion periodontal.

- Inhibe la serina que es una proteinasa inflamatoria.
En la estimulacién de la migracion celular, proliferacion y diferenciacion es

notable su funcidn; Un ejemplo de esto es que gracias a la hidrofilia del AH el

coagulo se vuelve mas receptivo y por lo tanto mas propenso a ser

10
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colonizado por células comprometidas con la reconstruccion de los tejidos
dafiados por la migracién, proliferacién y diferenciacién de los queratinocitos

basales y mesenquimales.

e En la angiogénesis

El AH de bajo peso molecular tiene un efecto angiogénico mientras que el de

alto peso molecular tiene un efecto osteoconductivo.

e Potencial osteoconductivo

El AH acelera la regeneracion ésea mediante la quimiotaxis,

proliferacion y diferenciacion sucesiva de las células mesenquimales.

¢ Funcion de transportador

El AH puede actuar como biomaterial de andamio de otras moléculas
en las técnicas de regeneracion 6sea y en investigacion de ingenieria

tisular.

e FEfecto bacteriostatico

La elevada concentracion de AH de bajo y medio peso molecular tiene
un efecto bacteriostatico sustancial, sobre todo contra las encontradas
comunmente en las lesiones gingivales y periodontales como
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,  Prevotella oris vy
Staphylococcus aureus. Los estudios recientes sobre procedimientos
quirurgicos regenerativos indicaron que la reducciéon de la carga
bacteriana en el sitio de la herida puede mejorar los resultados. La
aplicaciéon de membranas, geles y esponjas de AH durante la cirugia

puede reducir la contaminacién bacteriana del sitio quirurgico con la

11
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disminucién del riesgo de complicaciones infecciosas posteriores y la

promocién de una regeneracién apropiada. ®

e En la Cicatrizacion

El AH organiza la disposicion de la colagena favoreciendo la diferenciaciéon
celular, dando asi como resultado, una cicatriz con minima fibrosis y
disminuyendo la retraccion de los tejidos. En caso de no existir
concentraciones de AH adecuadas, el resultado sera una cicatrizacién

anormal con retraccion y estenosis. ©

En las heridas y en un gran numero de tejidos existe una proteina
estimuladora de la actividad del AH. Este factor esta presente en el feto
durante su desarrollo, y desaparece en el adulto como consecuencia de la
enzima hialuronidasa después de la agregacion plaquetaria y de fibrina,
dando como consecuencia cicatrizacion anormal. Estos efectos son

controlados por la sustancia estimuladora de AH. ®)

Facilita la regeneracion celular produciendo primordialmente un aumento en
los espacios intercelulares para consecuentemente mejorar la actividad
intercelular reflejandose en una mejor transmision en la quimiotaxis celular, y

distribucion de las células y un andamio propicio para su formacion. ©

Desempefia una importante funcién en la estructura de la piel, siendo
responsable de la elasticidad de la misma y aportando volumen a los tejidos.
(6)

El AH interviene en los procesos de reparacion tisular, cicatrizacion y por ello
se ha recomendado su aplicacion local como sustancia antiinflamatoria sin

efectos toxicos o indeseables. En este sentido, ha sido utilizado

12
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especialmente para favorecer la cicatrizacion, como relleno facial y en

procesos artriticos especialmente en rodilla.

En concentraciones menores se encuentra en el ligamento periodontal, donde
desempefia un papel importante en los movimientos ortodonticos ayudando en
la pronta reparacion y formacion de tejido nuevo alrededor del area donde se

realizan los movimientos. ©

La expresion de AH se relaciona directamente con la remodelacion del tejido
cutaneo durante la morfogénesis y con la cicatrizacion de las heridas. Estas
implicaciones se deben atribuir a su capacidad para favorecer una verdadera
cascada de sefales intercelulares que estan relacionadas con la proliferacion y

diferenciacion de queratinocitos. © 9

4.4 Propiedades

Higroscopicas

El AH es una de las moléculas mas higroscopicas conocidas en la
naturaleza, cuando se incorpora en solucion acuosa, se produce un enlace
de hidrogeno entre grupos carboxilo adyacentes y N-acetilo, esta
caracteristica permite que el AH mantenga la rigidez conformacional para
retener agua. Un gramo de AH une hasta 6 litros de agua. Como material de
base fisica, tiene funciones en el llenado de espacio, lubricacion, absorcién

de choque, y exclusion de proteinas.

13
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Viscoelasticas

Las propiedades viscoelasticas del AH obstaculizan la penetracién de virus y
bacterias, una caracteristica de interés particular en el tratamiento de las
enfermedades periodontales. EI AH como una sustancia viscoelastica ayuda
a procedimientos periodontales regenerativos por el mantenimiento de

espacios y la proteccion de superficies. ©)

Este polimero es muy soluble en agua y esta presente en el liquido sinovial
de las articulaciones y en el humor vitreo del ojo. Parece actuar como agente

lubricante que incrementa la viscosidad. (1%

Forma disoluciones transparentes y muy viscosas que sirven de lubricante en
el liquido sinovial de las articulaciones. El AH es también un componente de
cartilagos y tendones, a los que dota de resistencia a la tensién y elasticidad.
La hialuronidasa, es un enzima secretada por algunas bacterias patégenas,
ésta puede hidrolizar los enlaces glucosidicos del AH, haciendo que los
tejidos sean mas susceptibles a invasiones bacterianas. En muchas especies
una enzima similar presente en el esperma hidroliza la capa externa de
glucosaminoglucano que protege el 6vulo, lo que permite la penetracion de

los espermatozoides. 'V

Sz. Felszeghya y cols. Demostraron que el acido hialurénico es sintetizado
localmente por diferentes células dentales y estos resultados proporcionan la
sugerencia de que la AH puede contribuir a la regulacion de la morfogénesis
dentaria y a la formacion de tejido dental duro. (2

14
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5. BIOQUIMICA DEL ACIDO HIALURONICO

5.1 Matriz extracecular

La matriz extracelular (MEC) es un complejo macromolecular dinamico que
se esta remodelando constantemente, se sintetiza localmente, y se ensambla
formando una malla que rodea las células. Constituye una proporcion

significativa de cualquier tejido.

La MEC consta de una matriz intersticial entre las células, compuesta de
colégeno, glucoproteinas y membranas basales por debajo de los epitelios y

vasos circundantes, compuestas de colégeno no fibrilar y de laminina.
Funciones mas Importantes de la MEC:

- Proporciona sostén mecanico a los tejidos; éste es el papel de las fibras
de colageno y elastina;

- Actua como sustrato para el crecimiento celular y formaciéon de
microambientes tisulares;

- Regula la proliferacion y la diferenciacion celular;

Los proteoglucanos se unen a los factores de crecimiento y los expresa en
elevadas concentraciones. La fibronectina y la laminina estimulan las células
por medio de receptores celulares de integrinas. Se requiere una MEC
intacta para la regeneracion tisular, si esta danada, la reparacion sélo puede

llevarse a cabo por formacién de cicatriz (segunda intencion).

15
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Existen tres componentes basicos en la MEC:

1) Proteinas estructurales fibrosas, como colageno y elastina, que

confieren fuerza tensil y retraccion;

2) Geles hidratados, como proteoglucanos y AH, que permiten la

elasticidad y la lubricacion;

3) Glucoproteinas adhesivas que conectan elementos de la matriz entre

siy con las células. '

Mecanismos mediante los cuales los componentes de la MEC y los factores de crecimiento interaccionan y
activan las vias de transmision de sefiales.

5.2 Generalidades de los glucosaminoglucanos

Los proteoglucanos estan formados por una proteina central unida a uno o
mas polisacaridos llamados glucosaminoglucanos. Estos ultimos son largos
polimeros compuestos por ciertos disacaridos repetidos donde, uno de ellos
o0 ambos, contienen un residuo sulfato. La MEC puede estar formada por

varias clases distintas de proteinas centrales, cada una de las cuales

16
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contiene distintos glucosaminoglucanos. Los proteoglucanos se designan de
acuerdo con la estructura del principal disacarido que se repite. Entre los
mas frecuentes estan; el heparan sulfato, el condroitin sulfato y el dermatan
sulfato, éstos cumplen varias funciones relacionadas con la regulacién de la

estructura y la permeabilidad del tejido conjuntivo.

El AH se encuentra presente en la MEC como una enorme molécula formada
por numerosas repeticiones, desde un extremo al otro, de un disacarido
sencillo. EI AH funciona como un puente de uniéon para las proteinas
centrales, tales como la proteina de union al cartilago, el agrecan, y el
versican. Sirve de eje o estructura para los grandes complejos
proteoglucanos. Se adhiere también a los receptores de la superficie que
regulan la proliferacién y migracién celular, como el CD44. EI AH fija gran
cantidad de agua, formando un gel viscoso hidratado que proporciona al
tejido conjuntivo una gran turgencia y capacidad para resistir a las fuerzas de
compresion. Por su capacidad de fijar agua y de servir como un ligando, este
componente de la MEC confiere resistencia elastica y propiedades
lubricantes a muchas variedades del tejido conjuntivo especialmente a las
que se encuentran en el cartilago articular. También existe AH en la matriz
de las células que estan en migracion y proliferacién, en donde inhibe la

adhesion célula-célula y favorece la migracion de las mismas. (¥

17
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6. ACIDO HIALURONICO

6.1 Uso del acido hialuréonico en medicina

Debido a las propiedades fisico-quimicas uUnicas y a la ausencia de
inmunogenicidad de la forma purificada del AH, se han identificado
aplicaciones médicas interesantes en el campo de la dermatologia,
oftalmologia y ortopedia. En este sentido, se ha utilizado especialmente para
favorecer la cicatrizacion y prevenir las adherencias en heridas quirurgicas y

en procesos artriticos de rodilla. (")

Se ha utilizado en el area ortopédica para tratar diversas patologias de
articulaciones dando buenos resultados, asi mismo en dermatologia su uso
es amplio para la correcciéon de lineas de expresion, no solo por sus
propiedades de relleno, también por su capacidad de hidratacion vy

regeneracion. (119

Es empleado en procesos de reepitelizacion tras cauterizacion, Ulceras entre
otros, por sus efectos antinflamatorios y cicatrizantes, Es también

ampliamente utilizado en cirugia plastica. "

6.2 Uso del acido hialuronico en odontologia

Las aplicaciones terapéuticas del acido hialuronico mencionadas en la

literatura en Odontologia son las siguientes:
— Ortopedia y cirugia ortognatica.

— Cirugia oral y maxilofacial.

— Patologia articular traumatica, degenerativa o inflamatoria.

18
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— Como coadyuvante en los procesos de reparacion tisular y procesos
traumaticos.

—Como coadyuvante en la colocacion de implantes. (19)

No se han descrito contraindicaciones ni efectos secundarios adversos sobre
el AH, y los estudios clinicos han revelado buenos resultados terapéuticos,
con un grado alto de aceptacién y tolerancia por parte de los pacientes. Sus
propiedades antiinflamatorias, junto con su capacidad de promover la
cicatrizacion de las heridas, han hecho que su uso se extienda en
odontologia para la reparacién tisular de intervenciones quirurgicas y en
pacientes con diferentes grados de enfermedad periodontal, especialmente

en casos de gingivitis y periodontitis asociada a placa dental. 1%

Se ha demostrado la presencia de HA en la pulpa dental por medio de pruebas

histoquimicas y se propone utilizarlo como una alternativa al hidréxido de calcio

para recubrimientos pulpares directos. ©

19
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7. UTILIZACION DEL ACIDO HIALURONICO EN EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES Y CONDICIONES
PERIODONTALES

Aplicaciones Clinicas en Periodoncia

El AH se ha identificado en todos los tejidos periodontales en cantidades
variables, siendo mas predominante en los tejidos no mineralizados, tales
como la encia y el ligamento periodontal, en comparacion con los tejidos
mineralizados, tales como el cemento y el hueso alveolar. Ademas, debido a
los altos niveles de AH en el suero sanguineo circulante, esta presente
constantemente en el fluido crevicular gingival (GCF) como un factor de

sobrecarga en el suero. (®

Se ha demostrado su utilidad como tratamiento tépico de las gingivitis
asociada a placa dental, con la ventaja de que su capacidad adhesiva

mantiene su efecto tépico sobre las zonas en que se aplica. ('

Aplicaciones terapéuticas en periodoncia

- Enfermedad periodontal crénica asociada a placa dental, gracias a sus
propiedades inmunoestimulantes proporciona una evolucién positiva de la
enfermedad.

- Mejora la cicatrizacién de los tejidos periodontales.

- Coadyuvante en la regeneracion tisular.

- Estimula la reparacion tisular postquirargica.

- Minimiza la recesion gingival postquirurgica.

- Disminuye el indice de sangrado.

- Antiséptico en procedimientos periodontales. "

20
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El uso del acido hialurénico aplicado sobre las superficies quirdrgicas,
disminuye el proceso inflamatorio y acelera la reparacion de los tejidos
permitiendo una adaptacion tisular mas intima y favoreciendo la cicatrizacién

de primera intencion. ")

7.1 Acido hialuronico en la gingivitis asociada a placa dental

(18)

Gingivitis inducida por placa bacteriana.

Por lo general, hay un aumento del estado inflamatorio a medida que
continua la exposicion a la placa dental. Existe un incremento del exudado y
migracion de leucocitos hacia los tejidos y el surco. Clinicamente esta lesion
exhibe mayor edema que la “gingivitis temprana” y puede considerarse una

“gingivitis establecida”.

En la lesidén establecida, predominan las células plasmaticas. Y se observo
que las células plasmaticas estan situadas principalmente en la porcion
coronaria del tejido conectivo y en torno a los vasos. La pérdida de colageno
continua tanto en direccion lateral como apical, a medida que el infiltrado
celular inflamatorio se expande, dando como resultado la reduccién de los

espacios que contienen colageno, que se extienden en mayor profundidad en
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los tejidos, que ahora estan listos para el infiltrado leucocitario. Durante este
tiempo, el epitelio dentogingival continua proliferando y las papilas dérmicas
se extienden con mayor profundidad en el tejido conectivo, en un intento por
mantener la integridad epitelial y formar una barrera para impedir el ingreso
de microorganismos. El epitelio de unién cambia y ya no esta intimamente
adherido a la superficie dentaria. La bolsa epitelial recién formada posee un
infiltrado leucocitario denso, con predominio de linfocitos polimorfonucleares,
los que finalmente migran a través del epitelio hacia la bolsa gingival. En
comparacion con el epitelio de union original, la bolsa de epitelio es mas
permeable al pasaje de sustancias hacia su interior y fuera del tejido
conectivo subyacente, puede estar temporalmente ulcerada en algunos

lugares. (19)

Los estudios realizados mencionan que las lesiones inflamatorias causan en el
tejido conectivo cambios en la composicién y la estructura de la matriz
extracelular, lo que compromete su funcion. Las evaluaciones in vivo e in vitro
en muestras de fibroblastos procedentes de encias de sujetos sanos y sujetos
con gingivitis cronica, revelaron que durante la inflamacién se produce un
aumento importante de la produccion de AH; paralelamente, estudios
experimentales han demostrado que la interleucina 1 recombinante estimula de
forma dependiente de la concentracion de el AH y la proliferacion de los
fibroblastos gingivales, la produccion de prostaglandinas, proteoglicanos y AH
de forma muy parecida a los fendmenos reparadores cutaneos en los que

participan estos mediadores de la inflamacion . ©

Por otra parte, mientras que el tejido gingival normal contiene un 0.8% ( en
peso seco) de AH, en la hiperplasia gingival, el contenido aumenta hasta 2.1%
con una disminucion relativa del contenido de colageno que demuestra la

relacion del acido hialurénico con la proliferacién de tejido conectivo.*”
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Pistorius A y cols. Probaron la eficacia del AH en una aplicacion topica para
el tratamiento de gingivitis asociada a placa dental. Los resultados obtenidos
en este estudio demuestran que el AH representa un complemento
potencialmente util en el tratamiento de la gingivitis asociada a placa dental,
aunque su uso no disminuye la necesidad de reduccién de la placa con el

cepillado dental como una medida terapéutica primaria. (20)

Jentsch H y cols. Evaluaron el efecto de un gel de AH en el tratamiento de
gingivitis asociada a placa dental, colocandolo dos veces al dia, ademas del
cepillado dental, durante un periodo de tratamiento de 3 semanas. Los
resultados sugieren que tiene un efecto beneficioso en el tratamiento de la

gingivitis inducida por placa. "

Presentacion en gel del &cido hialurénico al 0.8% '

23



g

APLICACIONES DEL ACIDO HIALURONICO EN Fm#m.ﬁ

PERIODONCIA A
1904

Lavado intrasulcular con suero fisioldgico tras el RAR de las bolsas. ')

Aplicacion intrasulcular del gel de &cido hialurénico al 0.8% ¥

7.2 Acido hialuronico en la periodontitis cronica

El estadio final en este proceso se conoce como lesion avanzada. A medida
que la bolsa se profundiza, debido tal vez a la migracién apical del epitelio en
respuesta a la irritacion provocada por la placa dental y, ademas, a los
episodios destructivos microscopicos y de corta duracién, la placa continua
su descenso apical y la multiplicacion de su nicho ecoldégico anaerobio. El

infiltrado celular inflamatorio se extiende lateralmente y mas apicalmente
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hacia el tejido conectivo. La lesion avanzada tiene todas las caracteristicas
de la lesion establecida, pero difiere de modo importante en cuanto existe
pérdida de hueso alveolar, con dafio extenso a las fibras y migracion apical
del epitelio de union desde el limite amelocementario. También existen
manifestaciones  generalizadas de dafo tisular inflamatorio e
inmunopatologico. La lesion ya no esta localizada en la encia y el infiltrado
celular inflamatorio se extiende lateral y apicalmente en el tejido conectivo
del verdadero aparato de insercion. Por lo general, se acepta que las células

plasmaticas son el tipo celular predominante en la lesién avanzada. ¥
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Sustrato morfolégico caracteristico de la periodontitis
cronica.

Paciente de 60 afios con periodontitis cronica. ®
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El proceso inflamatorio induce a través de heterdlisis enzimatica,
desestructuracion del matrisoma de la MEC y se producen altos niveles de
glucosaminoglucanos en el fluido gingival, principalmente condroitin-4
sulfato, que ha sido utilizado para la confirmacion diagndstica de periodontitis

activas, y en menor cuantia AH. ("

El efecto reparador de la lesion tisular, basado en la reorganizacién del tejido
conectivo y la actividad fibrogénica, antiinflamatoria y antiexudativa son la
base para la aplicacidén del AH en este tipo de procedimietntos, cuyo obijetivo,
es determinar el efecto del acido hialurénico en gel de alto peso molecular
sobre diferentes parametros de la lesion periodontal: la profundidad de bolsa,

el infiltrado inflamatorio y el sangrado gingival. "

La cantidad de GAG del tejido conectivo no representa, en general mas del
10% del peso total de las proteinas fibrosas. Sin embargo, debido a que forman
geles hidratados y porosos, las cadenas de glucosaminoglucanos ocupan
practicamente la totalidad del espacio extracelular, constituyendo un soporte
mecanico para los tejidos y facilitando, al mismo tiempo, la difusion de

moléculas hidrosolubles y la migracién celular. ¢?

Los proteoglucanos participan fundamentalmente en la sefalizaciéon quimica
entre células. In vitro se unen a diversas moléculas sefal, tales como factores
de crecimiento protéicos los cuales han permitido suponer que algo parecido
puede ocurrir en los tejidos. Tales uniones pueden aumentar o disminuir la
actividad de éstos factores. Por ejemplo, el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), que estimula la proliferacion de varios tipos celulares, se une a las
cadenas de heparan sulfato de proteoglucano tanto in vitro como en los

tejidos. %?
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El AH incrementa la formacion de hueso estimulando los osteoblastos in vitro,
a través del incremento de una migracion de células mesenquimaticas y su
diferenciacién. Una alta concentracion del acido hialurénico en los tejidos

promueve una mejor cicatrizacion entre ellos. #*2%

El AH tiene un papel importante fisica y biologicamente en el periodonto. Al
estar en contacto con todas las células del tejido cumple diversas funciones
como la proliferacién celular, reconocimiento y locomocién, mediante varias

proteinas de superficie celular como las CD44. ©

F.L. Mesa Aguado vy cols. Realizaron un ensayo clinico del efecto de un gel
de AH colocado sobre la profundidad de la bolsa periodontal, donde
concluyeron que el gel de AH se mostr6 como un farmaco eficaz para
controlar el proceso inflamatorio y el sangrado en la periodontitis crénica,
con una clara mejoria en el infiltrado linfoplasmocitario en el tejido conectivo
gingival y en consecuencia, una detencion en el progreso de la profundidad
de sondaje, incluso disminuyendo dicha profundidad en algunos sitios

gingivales. ")

Biopsia gingival de zona vestibular entre el segundo premolar y el primer molar. A) Intenso infiltrado
linfoplasmocitario en lamina propia principalmente compuesto por linfocitos y células plasmaticas en grupos

confluentes y exocitosis en encia.
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Importante reduccion del infiltrado inflamatorio. ")

Muzaffer Aslan y cols. Estudiaron el efecto del AH en conjunto con injerto
de hueso en la regeneracion ésea. En este estudio se crearon dos
cavidades de 3mm diametro y profundidad en la tibia derecha de 30
conejos maduros. Una de las cavidades en la tibia se llen6é con HA e injerto
0seo y el otro se llend con injerto de hueso esponjoso. En los dias 20, 30 y
40, los conejos se sacrificaron y los defectos en sus regiones se extrajeron.
Concluyeron que las cavidades fueron llenadas de HA e injerto éseo
mostraron una respuesta mas favorable que el grupo control al cual solo se

le injertd hueso esponjoso, durante cada periodo del estudio. ?*

Deborah Violant y cols. Concluyeron que el AH en forma de gel al 0.8% es
una sustancia eficaz como coadyuvante de la terapia periodontal no
quirurgica para controlar el proceso inflamatorio y el sangrado gingival a
corto plazo. Parece que la aplicacién del gel de acido hialurénico al 0.8%
proporciona una mayor reduccion de la profundidad de sondaje y una
tendencia a disminuir la recesion gingival postratamiento periodontal no-

quirargico. "
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Moseley R y cols. Consideran que la administracion de AH en sitios donde
existen lesiones periodontales podria lograr efectos beneficiosos y, por lo

tanto, ayudar al tratamiento de la enfermedad periodontal. (26)

Johannsen A y cols. Mencionan que la aplicacion local de gel de acido
hialurénico en conjuncion con raspado y alisado radicular puede tener un
efecto beneficioso sobre la salud periodontal en pacientes con periodontitis

crénica asociada a placa dental. "

7.3 Acido hialurénico en cirugia plastica mucogingival y como

coadyuvante en la colocacion de implantes

En el estudio de Schwartz y cols. Se analizaron los resultados de la
elevacion de seno en 26 pacientes, utilizando aloinjerto, con o sin acido
hialurénico en combinacién con distintos materiales (hidroxiapatita bovina y
R-fosfato tricalcico). Se analizan las tomografias computarizadas y las
biopsias tomadas ocho meses después de la colocacion de los implantes.
Observaron que la formacién de hueso nuevo depende de la formulacion del
aloinjerto, y que combinado con acido hialurénico tiene mejores

caracteristicas de manejo. *®

Pini Prato y cols. Reportaron varios casos de aumento de encia con
implantacion de fibroblastos autélogos. El cultivo se realizé sobre una
membrana tridimensional de hidroxiapatita cuya matriz era ester benzil de
AH. El aspecto inicial de cicatrizacion lo describen como de granulacién y la
membrana no se detectaba a los 30 dias. En todos los casos que mostro, se
logré un aumento de encia queratinizada, con excelentes resultados

estéticos y con un procedimiento indoloro para el paciente, histolégicamente,
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se obtuvo epitelio queratinizado soportado por un denso tejido conectivo

después de 3 meses.

Cesar A. Realiz6 una investigacion sobre el uso de AH como coadyuvante en
la cicatrizacion para la neoformacion de papila interdental y encontré que el
acido hialurénico estimula el crecimiento de la papita interdental a la

concentracion del 1%. ©

Ichikawa y cols. Sugieren que la aplicacion tépica de HA en defectos 6seos
alveolares acelera la cicatrizacion de la herida periodontal. Se observo

histolégicamente hueso alveolar nuevo en formacioén en los defectos 6seos.
(30)

Segun Klinger MM y cols. Proponen que las superficies de titanio aceleran la
osteointegracion al causar la degradacion rapida de una malla de acido
hialurénico formado como parte de la respuesta de cicatrizacion de heridas
por lo tanto esta involucrado en el proceso de osteointegracion del implante

dental. "

Ballini A, y cols. Indican que todas las propiedades del HA son utiles en la
terapia periodontal regenerativa como coadyuvante de injerto autélogo ya
gue en contacto con la sangre del paciente o de solucion salina, el AH forma
un gel rapidamente, facilitando asi la incorporacién y aplicacion de los
fragmentos de hueso. Los resultados de su estdudio revelaron una formacion
Osea positiva sin una respuesta inflamatoria significativa del huésped. Creen
que el uso de hueso autélogo y AH es apropiado para los defectos

infradseos. 2
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Vanden Bogaerde en un informe clinico reciente evaluo la clinica eficacia del
acido hialurénico esterificado en el tratamiento de defectos periodontales
infradseos. Concluyd que la aplicacion de acido hialurénico parece un
método prometedor para el tratamiento de defectos infradseos mediante la
inducciéon de una reduccidn significativa en la profundidad de la bolsa

periodontal y la promocién de la ganancia de insercion clinica.
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8. PRESENTACION FARMACEUTICA

Hyaloss ™ matriz
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Presentaciéon comercial del AH.

HYCI loss’ matrix

(33)

Presentaciéon comercial del AH en fibras.

Hyaloss matriz nombre comercial del producto compuesto enteramente de un
éster de AH con alcohol bencilico (HYAFF), una concentracién que va de 20

a 60 mg/ml.
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Hyaloss matriz es un producto fabricado como un sélido en forma de fibras
que forma un gel cuando se hidrata la liberacion de acido hialurénico puro
dura aproximadamente 10 dias. Es altamente polivalente porque a
temperatura ambiente puede formar un gel biodegradable, biocompatible que
puede ser adaptado por el operador a la consistencia deseada, mediante la

regulacion del volumen de sangre y solucién salina.

Ejemplo de relleno en un defecto 6seo con AH.

Se obtiene mediante la esterificacion de las células del acido hialurénico con
alcohol bencilico. El acido hialurénico usado no es de origen animal, es
completamente absorbible, durante los primeros diez dias después del
injerto, es decir, durante la etapa mas importante para la sanidad del defecto,
por la liberacion de AH puro y alcohol bencilico. EI AH se degrada
naturalmente por hialuronidasas (enzimas especificas), alcohol bencilico
(una sustancia de uso comun en productos farmacéuticos) se excreta en la

orina.
Puede ser mezclado con granulos o particulas de hueso autélogo, homologo,

origen heterdlogo y sintéticos, sino que también ha demostrado ser un

vehiculo ideal para las proteinas, las concentraciones de plaquetas o
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aspiracién de médula 6sea, promoviendo la diferenciacion de células madre

mesenquimales. ¥
Gengigel

Gengigel contiene fracciones de alto peso molecular del acido hialurénico en
la formulacién de gel con 0.2% de concentracion por su efecto en el
tratamiento de la gingivitis asociada a placa dental tambien se usa como un
complemento del raspado y alisado radicular. El uso concomitante de AH al
0.8% despues del desbridamiento mecanico minucioso tiene importantes
beneficios clinicos en términos de curacién mejorada despues de la terapia
no quirurgica. Gengigel esta disponible en diferentes presentaciones para
ayudar a la eficacia del tratamiento y el cumplimiento del paciente en el largo
plazo. Esta disponible como tubos y aplicadores para su uso en la cirugia,
aerosoles de enjuague bucal para los pacientes a continuar el tratamiento en
casa. Gengigel como un producto para uso oral se ha evaluado mediante la
prueba de irritacion de la piel, la potencialidad de sensibilizacidn y la prueba

de absorcién percutanea y ha demostrado ser un producto no irritante.

Infiltracion de AH en bolsas periodontales. '®
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Presentacion comercial del AH. 9
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(16)

Presentacion commercial de AH.
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Hyaluronic acid bt

Pentapharm

El Acido hialuronico-bt se encuentra deshidratado, puede ser procesado en

caliente o en frio, se disuelve completamente en agua, pero lentamente.

Dependiendo de la concentracion, se produce una solucién de diferentes

grados de viscosidad.

Vbiotek México

El Acido Hialurénico preparado en México, proviende de Phentapharm Suiza,
Es un preparado de alto peso molecular, con un pH de entre 6 y 7. Se hidrata
con agua destilada y estéril marca Pisa, para estabilizar su pH se utilizan
buffer de fosfatos marca Baker en campana de flujo laminar, es envasado y

esterilizado en autoclave de acuerdo a los estandares de FDA. ©?

Presentacion comercial de AH. (36)
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Presentacion comercial de A

8.1 Farmacocinética y toxicologia del acido hialuronico

En administracion sistémica, el acido hialurénico se distribuye rapidamente,
con una semivida plasmatica de 10 minutos, y se metaboliza en el higado.

Por otra parte los estudios en ratones y ratas no han demostrado efectos
toxicologicos agudos, crénicos ni reproductivos en una dosis de hasta 200

mg/dl de AH y demuestran excelente tolerabilidad tépica. ©

El acido hialurénico es biocompatible e intrinsecamente seguro de usar, no
se ha encontrado evidencia de citotoxicidad. Los efectos secundarios del
acido hialurénico aunque no son severos incluyen: equimosis, edema, rubor,

prurito, y dolor en el sitio de inyeccion. ©
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9. CONCLUSIONES

e Al concluir esta revision bibliografica, considero que es recomendable
iniciar lineas de investigacion sobre las aplicaciones del acido
Hialurénico en diversos campos de la practica odontolégica en esta

facultad de odontologia.

e El uso de acido hialurénico en Ortopedia y en Odontologia deberia ser
una practica cotidiana y lamentablemente al dia de hoy ningun
laboratorio comercial lo fabrica en México por lo cual su disponibilidad

es limitada.

e En el trabajo pudimos constatar que el costo no es tan elevado para

un sector de la poblacion.
e Es un material loable, util para el tratamiento de la enfermedad

periodontal y posee propiedades benéficas en practicamente cualquier

cirugia plastica mucogingival.
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