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1. INTRODUCCION

En la actualidad, los enfoques regenerativos en Periodoncia han aumentado

las opciones de tratamiento de los pacientes y han mejorado su prondstico.

Los injertos de sustitucion 6sea son la Unica modalidad de terapia para la
cual existe evidencia histolégica, en los seres humanos, de la regeneracion
de nueva insercibn compuesta de nuevo hueso, cemento y ligamento

periodontal en el defecto 0seo.

Los autoinjertos son el estandar ideal para el tratamiento de defectos 6seos,
pero la oferta limitada y morbilidad de la zona donante son problemas
significativos, los aloinjertos 6éseos son alternativas pero son caros y sufren
de riesgos potenciales como la transmision de enfermedades y la respuesta
inmune del huésped, por lo tanto, los biomateriales sintéticos son los

sustitutos 6seos ideales.

Los biomateriales deben ser biocompatibles y poseer caracteristicas como un

comportamiento bioinerte, bioactividad, bioestabilidad y biodegradabilidad.

Un material bioactivo representa un material que sigue un proceso de dos
pasos a partir de su implantacion dentro del cuerpo. En el primer paso se
somete a reacciones superficiales especificas, especialmente con fluido
corporal simulado y durante el segundo paso se forma una capa similar de

HA, que es responsable de las interacciones dentro del tejido duro y blando.

Los vidrios bioactivos son un tipo de ceramicas bioactivas que se han
utilizado clinicamente para la produccién de andamios dedicados a la

regeneracion ésea.

El primer vidrio bioactivo se sintetiz6 hace 40 afios por Hench et al. en la

Universidad de Florida. En 1969, Hench et al., descubrieron que ciertas
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composiciones de vidrio tenian una excelente biocompatibilidad asi como la

capacidad para unirse a hueso.

Estos materiales han sido disefiados para aplicaciones clinicas especificas
como la reparacion de defectos 0seo periodontales, reconstruccion
maxilofacial, tratamientos terapéuticos de zonas afectadas por tumores,

ortopedia y otorrinolaringologia.

Una caracteristica importante de los vidrios bioactivos, que les permite ser
empleados en el hueso a través de la ingenieria de tejidos, es su capacidad
para mejorar la revascularizacion, la adhesion de osteoblastos, la actividad

enzimatica y la diferenciacion de células madre mesenquimales.

El vidrio ha demostrado la ausencia de efectos citotoxicos, genotoxicos o
respuesta inmune. Sus caracteristicas superficiales y de humectabilidad
favorecen la adhesién, crecimiento, diferenciacion de los osteoblastos y
organizacion del tejido a través del material, mediante el reclutamiento de
células madre mesenquimales y osteoprogenitoras para que posteriormente
proliferen y se diferencien hacia la linea osteogénica. Ademas, mediante el
control de la composicién quimica y la liberacién de iones al medio se
pueden generar las sefiales bioquimicas adecuadas para promover los
procesos morfogenéticos; de esa forma las células son inducidas a
diferenciarse de una forma predeterminada y, asi, regenerar por si mismas el

tejido deseado de acuerdo con los procesos fisioldgicos.

La ultimas investigaciones apuntan a que el vidrio bioactivo presenta un
enorme potencial para la fabricacion de un andamio ideal para la

regeneracion del tejido 6seo.
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2. OBJETIVOS

Definir el concepto de un biomaterial.

Exponer la importancia de la terapia regenerativa en periodoncia.
Conocer el efecto de los vidrios bioactivos cuando son empleados en
la terapia regenerativa periodontal.

Especificar el resultado que produce el uso de vidrios bioactivos en los

tejidos periodontales.
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3. PERIODONTO SANO

La funcidn principal del periodonto es unir el diente al tejido 6seo y conservar
la integridad de la superficie de la mucosa masticatoria de la cavidad bucal.
El periodonto establece una unidad funcional, biolégica y evolutiva que
experimenta modificaciones con la edad, resiste las fuerzas generadas por la
masticacion y esta sujeto a alteraciones morfolégicas y funcionales, asi como

a modificaciones producidas por alteraciones del medio bucal. *?

Esta conformado por los siguientes tejidos (Fig. 1), que dan soporte y

proteccion al diente:

B Encia
B Ligamento periodontal
B Cemento radicular

Hueso alveolar ¥

R — |

HA— &

Fig. 1 Periodonto Sano. Encia (E), Ligamento Periodontal (PL),
Cemento Radicular (CR) y Hueso Alveolar (HA).
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3.1. Encia

Es la parte de la mucosa bucal masticatoria que tapiza los rebordes
alveolares, rodeando el cuello de las piezas dentarias (porcion cervical hasta
un nivel coronal a la unién amelocementaria) a las que se adhiere a través de
la unién dentogingival. Se contintia con la piel de los labios y con la mucosa

del paladar y de la faringe. ¢*?

Adquiere su forma y textura finales con la erupcion de los dientes. (Fig.2)
La membrana mucosa se compone de:

B La mucosa masticatoria (encia y recubrimiento del paladar duro).
B La mucosa especializada (dorso de la lengua).

B Mucosa tapizante (recubre el resto de la cavidad bucal). ¢*?

Fig. 2 Encia®
3.1.1. Topografia
En sentido coronario, la encia termina en el margen gingival libre, delimitado
clinicamente por un contorno festoneado alrededor de los dientes. En sentido
apical se contindia con la encia adherida al periostio, la cual sigue la mucosa
alveolar (tapizante) de la que se encuentra separada por el limite

mucogingival o linea mucogingival. ¢




i,

F UNAM ﬁ
1904
Anatomicamente, por la firmeza de su fijacion, la encia se divide en dos:

a) Encialibre o marginal.

(1,2,3)

b) Encia adherida o insertada

Fig. 3 Encia libre (EL), encia adherida (EA), unién mucogingival (UMG). ¥

a) Encia libre o marginal.

Es la region de la mucosa que no esta unida al hueso alveolar subyacente,
se extiende desde el margen gingival en sentido apical hasta el surco apical
libre que estd ubicado a un nivel que se corresponde con el limite
cementoadamantino. Comprende el tejido gingival y las zonas vestibular y

lingual/palatina de los dientes y la encia interdental (papilas interdentales).

El margen gingival libre esta4 rodeado de tal manera que se forma un surco

entre el diente y la encia. ¥

Surco gingival. Surco poco profundo .

alrededor del diente conformado, por |
una parte, por la superficie dental y por
la otra por el revestimiento epitelial del 1 _ _ j

k. 4 | : |

margen libre de la encia (Fig.4). La |

profundidad clinicamente normal, en |

humanos, es de 2 a 3 mm. @ Fig. 4 Surco gingival. @

—

10

'
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La encia libre que se extiende entre diente y diente se encuentra

determinada por los puntos de contacto entre ellos, la anchura de las
superficies interproximales y el curso de la union cementoadamantina. En la
zona anterior la papila dental tiene forma piramidal, mientras que en la zona

posterior suelen tener forma de “col” (mas aplastadas en sentido vestibulo
1,2,3)

lingual).

Debido a la presencia de las papilas
interdentarias, el margen gingival libre
sigue un curso festoneado a lo largo
de los dientes (Fig.5).

Fig. 5 Margen gingival libre

b) Encia adherida o insertada.

Es la region de la mucosa que se encuentra unida al periostio del hueso
alveolar, se extiende desde el surco gingival libre o marginal hasta la unién

mucogingival (Fig.6). ©

En sentido coronal, est4 sefialada por el surco gingival libre o, cuando este
surco no esta presente, por un plano horizontal ubicado en el nivel del limite
cementoadamantino. Se extiende en direcciébn apical hacia la union
mucogingival, donde se comunica con la mucosa alveolar (revestimiento).
Esta firmemente adherida al hueso alveolar y cemento subyacentes por
medio de fibras conectivas y es relativamente inmévil. @

b : E’.J

Fig. 6 Encia adherida. (GG)Linea de la encia libre.

(..
L 1)
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3.1.2. Caracteristicas clinicas

Los aspectos clinicos varian de acuerdo a la estructura de cada region.
El color depende de:

B EIl grosor del epitelio esta en relacién con el grado de queratinizacion.
Cuando la encia es ortoqueratinizada es mayor el espesor del epitelio vy,
en consecuencia, es mas palido.

B La irrigacion del corion, depende del tejido conectivo existente en la
region y de la vascularizacion de dicho tejido.

B La presencia de células que contienen pigmentos, la poblacién de
melanocitos y la sintesis de melanina, sera responsable de la mayor o

menor pigmentacion existente. ¢

El aspecto depende de la textura del corion, de la presencia de papilas
conectivas-coriales. Estas pueden ser delomorfas (levantan el epitelio que la
reviste) o adelomorfas (no levantan el epitelio). De ahi que su aspecto pueda

ser liso o rugoso. ®

La consistencia es firme y elastica, excepto en el margen libre movil. La
naturaleza colagenosa de la lamina propia y su proximidad con el
mucoperiostio del hueso alveolar, determinan la firmeza de la encia

insertada.
Clinicamente en la encia sana se presentan las siguientes caracteristicas:

B La encia libre tienen un color rosado coral, superficie lisa, brillante y
consistencia blanda o movil.

B La encia adherida tiene un color rosa palido, consistencia firme y aspecto
rugoso, por lo que se llama de cascara de naranja.

B La encia adherida se continGa por medio de la unién mucogingival con la

mucosa alveolar, que es movil y de color rojo mas oscuro. ©

12
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3.1.3. Estructura histolégica
La encia estd compuesta por el epitelio escamoso estratificado suprayacente
y el nucleo central subyacente de tejido conectivo. Aunque la naturaleza del
epitelio es predominantemente celular, el tejido conectivo es menos celular y
estd compuesto, esencialmente, por fibras de colageno y sustancia

fundamental. @
Epitelio bucal:

La encia libre comprende todas las estructuras tisulares ubicadas de forma
coronal a wuna linea horizontal ubicada en el nivel del limite

cementoadamantino.

El epitelio que recubre la encia libre se diferencia de la siguiente

manera (Fig.7):

B Epitelio bucal. Mira hacia la cavidad bucal.
B Epitelio del surco. Mira hacia el diente sin ponerse en contacto con
la superficie del esmalte.

B Epitelio de union. Permite el contacto entre la encia y el diente. @)

Epitelio
del surco

Epitelio
de unidn

Fig. 7 Epitelio bucal. ¥

(13 )

. )
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El limite entre el epitelio bucal y el tejido conectivo subyacente sigue un
curso ondulado. Las porciones de tejido conectivo que se proyectan en el
epitelio reciben el nombre de papilas de tejido conectivo y estan separadas
entre si por las papilas dérmicas o crestas epiteliales (plexo epitelial o rede
de crestas). La presencia de estas crestas es una caracteristica morfolégica
del epitelio bucal. )

El epitelio bucal que recubre la encia libre es un epitelio queratinizado,
estratificado, escamoso que, segun el grado de diferenciaciéon de las células
productoras de queratina, puede ser dividido en los siguientes estratos

celulares (Fig.8):

Capa basal (estrato basal o estrato germinativo)
Capa espinocelular (estrato espinoso).
Capa celular granular (estrato granuloso).

P 0w NP

Capa celular queratinizada (estrato cérneo).

Fig. 8 Estratos del epitelio bucal.

El epitelio bucal cuenta con diversos tipos celulares como queratinocitos,
melanocitos (sintetizan pigmentos), células de Langerhans (participan en el
mecanismo de defensa de la mucosa bucal), células de Merkel (tienen

funciones sensitivas) y células inflamatorias. )

14
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Epitelio dentogingival:

Durante las ultimas fases de la erupcion dental, las células del epitelio
reducido del esmalte son reemplazadas por epitelio de unién. Este se

continta con el epitelio bucal y provee la fijacion entre el diente y la encia.

El epitelio de unién es mas ancho en su porcién coronal y se adelgaza hacia
la uniébn cementoadamantina. El limite entre el epitelio de union y el tejido
conjuntivo subyacente no presenta crestas epiteliales, excepto cuando esta
inflamado. Se renueva continuamente mediante division celular en la capa

basal.

La interfaz del epitelio de unién y el esmalte estructuralmente es muy similar
a la interfaz epitelio-tejido conjuntivo, por lo tanto, el epitelio de union esta

fijado al diente por hemidesmosomas.

. (Fig.9) La zona electrodensa (1) entre
el epitelio de union y el esmalte
- representa una continuaciéon de la
Lamina Densa (LD) de la membrana

v/ basal en el lado del tejido conjuntivo.
y o De manera similar, la zona
‘ electrolicida (2) puede considerarse

w

una continuacion de la Lamina Lucida
(LL). No hay Fibras de Anclaje (FA)

Fig. 9 Epitelio dentogingival. fijadas a la estructura similar a la

lamina densa adyacente al esmalte.

15
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Tejido conjuntivo:

Es el componente tisular predominante en la encia, sus componentes

principales son: fibras colagenas (60%), fibroblastos (5%), vasos y nervios

(35%), incluidos en sustancia fundamental amorfa (matriz). )

Los tipos de células presentes son:

Fibroblastos. Se encargan de la produccién de fibras e intervienen en
la sintesis de la matriz del tejido conectivo.
Mastocitos. Produce algunos componentes de la matriz, sustancias
vasoactivas, que pueden afectar la funcion del sistema microvascular
y controlar el flujo de la sangre a través del tejido.
Macrofagos. Tienen diferentes funciones fagociticas y de sintesis.
Células inflamatorias.

o Granulocitos neutrdfilos.

o Linfocitos.

o Plasmocitos.
Las fibras que se encuentran en el tejido conjuntivo pueden
clasificarse en:
Fibras colagenas. Constituyen el componente esencial del periodonto.
Fibras de reticulina. Estan presentes en las interfaces tejido
conjuntivo-epitelio y endotelio-tejido conjuntivo.
Fibras de oxitalano. Son escasas en la encia. Su funcién se
desconoce.

Fibras elasticas. Se asocian a los vasos sanguineos.

16
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Estas fibras pueden clasificarse, de acuerdo con su insercion y trayectoria en
los tejidos (Fig.10), en los siguientes grupos:

B Fibras circulares. Son haces de fibras que trascurren por la encia
libre y circundan al diente.

B Fibras dentogingivales. Estan incluidas dentro del cemento de la
porcion supraalveolar de la raiz y se proyectan desde el cemento
hasta el tejido gingival de la superficie vestibular, lingual e
interproximal.

B Fibras dentoperiésticas. Estan incluidas dentro del cemento de la
porcién supraalveolar de la raiz, transcurren en direccion apical
sobre la cresta 0sea vestibular y lingual y terminan en el tejido de
la encia adherida.

B Fibras transeptales. Se extienden entre el cemento supraalveolar

de dientes contiguos. @

Fig. 10 Grupos de fibras. Fibras circulares (FCir), Fibras
Dentogingivales (FDG), Fibras Dentoperiésticas (FDP),
Fibras Transeptales (FT).

17
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Matriz:

Es el medio en el que estan incluidas las células del tejido conjuntivo, es
esencial para el desarrollo normal de sus funciones tisulares. Dentro de ella
se produce el transporte de agua, electrolitos, nutrientes y metabolitos desde

las células del tejido conjuntivo y hacia él. @

Sus componentes principales son complejos macromoleculares de proteinas

e hidratos de carbono, que se clasifican en proteoglucanos y glucoproteinas.

Los proteoglucanos actuan como un filtro molecular y desempefian un papel

en la regulacién de la migracién celular en el tejido. Y

3.1.4. Vascularizacion

El aporte sanguineo al periodonto llega por tres vias:

a) Vasos supraperiosticos: de la mucosa alveolar y paladar

b) Vasos del ligamento periodontal: que se anastomosan con los vasos
sanguineos supraperiosticos.

c) Vasos del hueso alveolar: que dan ramas para la papila y para el

ligamento periodontal.

En la encia libre, los vasos supraperiosticos se anastomosan con los vasos

provenientes del ligamento periodontal y del hueso. ®

Los vasos supraperiosticos, en su trayecto hacia la encia libre, emiten finas
ramas que forman un plexo subepitelial, que a su vez envia asas capilares a
cada una de las papilas conectivas interdigitadas con las invaginaciones
epiteliales, tanto en la encia libre como en la adherida. Por debajo del epitelio
de union y del epitelio del surco existe un plexo llamado dentogingival, que
consiste en una fina red vascular que corre paralela a la membrana basal de

dichos epitelios y no presenta asas capilares en condiciones normales. ©

18
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3.1.5. Vasos linfaticos
El sistema linfatico es dificil de identificar con el MO por la delgadez de la

pared de los vasos que en los capilares esta representada por la capa

endotelial.

La linfa del area labial y lingual de la encia de la region incisal drena en los

ganglios linfaticos submentonianos.

La encia vestibular del maxilar superior y la vestibular y lingual de la zona de

los molares inferiores drenan en los ganglios submandibulares.

La encia palatina drena en los ganglios cervicales profundos, mientras que la
linfa de la region gingival correspondiente a los terceros molares va hacia los

ganglios yugulodigastricos. ©®

3.1.6. Inervacion
La encia esta inervada por las ramas terminales del nervio trigémino,
representado por las ramas: labiales superiores (del nervio infraorbitario),
dentario superior y palatino anterior, sublingual (terminal del nervio lingual),

dentario inferior y mentoniano. ©

19

——
| —



A&

w LINAM i
190

3.2. Ligamento Periodontal

El ligamento periodontal es una delgada capa de tejido conectivo fibroso,
muy vascularizado y celular que rodea los dientes, se une al cemento
radicular y con la lamina dura del hueso alveolar propio. En sentido coronal
se continua con la lamina propia de la encia y est4 separado de esta por los
haces de fibras colagenas que conectan la cresta del hueso alveolar con la

raiz (fibras de la cresta alveolar).

Esta incluido en el espacio periodontal, entre las
raices de los dientes y el hueso alveolar (Fig.11).
Se comunica por conductos vasculares
(conductos de Volkmann) en el hueso alveolar

propio con los espacios medulares del hueso

alveolar. @

Fig. 11 Espacio del
ligamento periodontal. @

3.2.1. Componentes estructurales del ligamento periodontal
Como todo tejido conectivo denso, esta constituido por células, fibras, y

sustancia fundamental amorfa. Ademas, posee vasos y nervios. @)
Elementos celulares
Se han identificado cuatro grupos de células en el ligamento periodontal:

Células de tejido conectivo
Células de restos epiteliales

Células del sistema inmunitario

Células relacionadas con los elementos neurovasculares. @

20
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Las células del tejido conectivo incluyen fibroblastos, cementoblastos y

osteoblastos. Los fibroblastos aparecen como células ovoidales o elongadas
y se orientan a lo largo de las fibras principales. Estas células sintetizan
colageno y tienen la capacidad de fagocitar fibras de colageno “antiguas” y
degradarlas por medio de hidrdlisis enzimética. Los fibroblastos regulan el
metabolismo del colageno en un proceso de degradacién intracelular de
colageno que no afecta la accion de la colagenasa. También se observan
osteoblastos y cementoblastos, ademas de osteoclastos y odontoclastos, en

la superficie cementaria y 6sea del ligamento periodontal. )

Los restos epiteliales forman un entramado en el ligamento periodontal y

aparecen como grupos aislados de células o como bandas entrelazadas.
Disminuyen con la edad mediante degeneracion y desaparicion o debido a
una calcificacién (cementiculos). Se ha informado que contienen factores de
crecimiento de los queratinocitos y que son positivos para el receptor de
neutrofina, tirosina cinasa A. Proliferan cuando se estimulan y participan en

la formacion de quistes periapicales y radiculares laterales. @

Las células de defensa incluyen neutrofilos, linfocitos, macréfagos,

mastocitos y eosindfilos. Estas células, al igual que otras relacionadas con
los elementos neurovasculares, son similares a las de otros tejidos

conectivos. @®
Sustancia fundamental

Contiene gran proporcion de sustancia fundamental, que llena los espacios
entre las fibras y las células. Esta conformada por dos componentes
principales: glucosaminoglicanos (acido hialurénico y los proteoglicanos) y
glucoproteinas (fibronectina y laminina). También incluye un alto contenido
de agua (70%). ®
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3.2.2. Fibras del ligamento periodontal
Las fibras principales del ligamento periodontal se dividen en seis grupos

(Fig.12):
B Fibras de la Cresta Alveolar (FCA)
B Fibras Horizontales (FH)
B Fibras Oblicuas (FO)
B Fibras Apicales (FA)

B Fibras Transeptales
B Fibras Interradiculares. @
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Fig. 12 Principales fibras del ligamento periodontal. !
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Grupo de la Cresta Alveolar. Se extienden de forma oblicua, desde el
cemento justo por debajo del epitelio de unidon hasta la cresta alveolar
(Fig.13). Las fibras también van del cemento sobre la cresta alveolar hacia la
capa fibrosa del periostio que cubre el hueso alveolar. Estas fibras evitan la

extrusion del diente y resisten los movimientos laterales de éste. @

Grupo Horizontal. Se extienden en angulos rectos al eje longitudinal del

diente, desde el cemento hasta el hueso alveolar (Fig.13).

Grupo Oblicuo. Se extienden desde el cemento en direccion frontal oblicua
hasta el hueso (Fig.13). Dan soporte a la mayor parte de la tension

masticatoria vertical y la transforman en tensién en el hueso alveolar.

Grupo Apical. Irradian de manera irregular desde el cemento hasta el hueso

en el fondo del alveolo (Fig.13). @

Grupo Transeptal. Se extienden en sentido interproximal sobre la cresta del
hueso alveolar y se insertan en el cemento de los dientes adyacentes. Se
reconstruyen aun después de la destruccion del hueso alveolar debida a la
enfermedad periodontal. Se considera que estas fibras pertenecen a la

encia, porque no se insertan en el hueso.

Grupo Interradicular. Se extienden hacia fuera desde el cemento hasta el

diente en las zonas de furcacion de los dientes multirradiculares (Fig.13). @

Fig. 13 Trayecto de los haces fibrosos. (1) Fibras Crestoalveolares,
(2) Fibras Horizontales, (3) Fibras Oblicuas, 54) Fibras
Interradiculares, (5) Fibras Apicales. X
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Las fibras principales, insertadas en el cemento, tienen un didmetro menor

pero son mas numerosas que las insertadas en el hueso alveolar.

El ligamento periodontal contiene pocas fibras elasticas (elastina inmadura:

oxitalan y eluanina) asociadas a los vasos sanguineos. @

Las fibras oxitaldnicas corren paralelas a la superficie de la raiz, en direccién
vertical, y se doblan para insertarse en el cemento en el tercio cervical de la
raiz. Regulan el flujo vascular. Se ha descrito una red elastica en el
ligamento periodontal integrada por muchas laminillas de elastina con fibras
periféricas de oxitalan y fibras de eluanina.

Estas estructuras coldgenas experimentan un remodelado continuo para
adaptarse a las necesidades fisiolégicas y como respuesta a diferentes

estimulos. @

Ademas de estos tipos de fibras, se han descrito fibras pequefias de
colageno relacionadas con las fibras principales de colageno, mas grandes.
Estas fibras corren en todas direcciones, formando el llamado plexo

indiferenciado de fibras. @

3.2.3. Funciones del ligamento periodontal

Las funciones del ligamento periodontal se dividen en:

B Fisicas.
B Formativas y de remodelacion.

E Nutricionales y sensoriales. ®
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B Funciones fisicas. Son las siguientes:

e Provision de un estuche de tejido blando para proteger a los vasos
y nervios de lesiones causadas por fuerzas mecanicas.

e Trasmision de fuerzas oclusivas al hueso.

e Uniodn del diente con el hueso.

e Mantenimiento de los tejidos gingivales en relaciéon adecuada con
los dientes.

e Resistencia al impacto de fuerzas oclusivas (absorcion del

impacto). ®

B Funciones de formacién y remodelacion.

Las células del ligamento periodontal y el hueso alveolar se exponen a
fuerzas fisicas como respuesta a la masticacién, la parafuncion, el habla y el

movimiento ortodéntico del diente.

Las células del ligamento periodontal participan en la formacion y resorcion
del cemento y el hueso, lo que ocurre en el movimiento fisioldgico del diente,
en la acomodacion del periodonto a fuerzas oclusivas y en la reparaciéon de

las lesiones.

El ligamento periodontal se encuentra bajo remodelacion constante. Las
células y fibras viejas se degradan y se reemplazan con nuevas, y se

observa actividad mitética en los fibroblastos y las células endoteliales. @
B Funciones nutricional y sensorial.

Proporciona nutrientes al cemento, al hueso y la encia por medio de los

vasos sanguineos, y también aporta drenaje linfatico.

Es un tejido altamente vascularizado y esto proporciona amortiguacion

hidrodinamica a las fuerzas aplicadas. Cuenta con abundantes inervaciones
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de fibras nerviosas sensoriales capaces de transmitir sensaciones tactiles de

presion y de dolor por medio de las vias trigeminales. ®

3.2.4. Vascularizacion e inervacion

El ligamento periodontal esta ricamente inervado e irrigado, con un aporte
linfatico abundante.

Las estructuras vasculares y nerviosas estan contenidas en el tejido
intersticial.

Cuenta con una rica red de arteriolas y capilares, asi como anastomosis
arteriovenosas y estructuras glomerulares. El plexo vascular es mas evidente
en las proximidades del hueso que hacia el cemento. ©®

Las venas drenan la sangre por vasos en direccion axial hacia la zona apical.
Los vasos linfaticos siguen el recorrido venoso, llevando la linfa desde el
ligamento hacia el hueso alveolar, drenando la linfa hacia los ganglios de
cabezay cuello.

La inervacion sensorial del ligamento periodontal proviene de los nervios
maxilar superior y dentario inferior. Los pequefios nervios acompafian a los

vasos sanguineos. ®
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3.3. Cemento Radicular

El cemento es un tejido mineralizado especializado que recubre las
superficies radiculares. No encierra vasos sanguineos ni linfaticos, no posee
inervacion, no experimenta reabsorcion ni remodelado fisiologico, se
caracteriza por estar depositandose continuamente durante toda la vida.
Consta de fibras colagenas incluidas en una matriz organica. Su contenido
mineral, principalmente hidroxiapatita, es de alrededor del 65% en peso,

poco mas que el hueso. )

Derivado de la capa celular ectomesenquimatica del foliculo dentario que
rodea al germen dentario. Desde el punto de vista estructural es parecido al
hueso, ya que su dureza y composicion quimica son similares; ademas
ambos crecen por aposicion, poseen laminillas y cuando el cemento presenta
células, estas se alojan en lagunas. Ambos proporcionan un sitio de anclaje o
insercion a las fibras periodontales. No obstante, poseen caracteristicas que

los diferencian:

B El cemento cubre y protege la superficie dentinaria de la raiz del
diente.

B El cemento no esta vascularizado y carece de inervacién propia.

B El cemento no tienen la capacidad de ser remodelado y es mas

resistente a la resorcién que el hueso. ®

Cumple distintas funciones, se insertan en €l las fibras periodontales dirigidas
a la raiz y contribuye al proceso de reparacion consecutivo a un dafo en la

superficie radicular.
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3.3.1. Componentes estructurales del cemento

Esta formado por elementos celulares (especialmente cementoblastos y

cementocitos) y por una matriz extracelular calcificada. ©
Células

B Cementoblastos: estan adosados a la superficie del cemento, en el lado
del ligamento periodontal (zona cementdgena del periodonto). Se pueden

encontrar en un estado activo o inactivo.

En las raices en desarrollo suele haber una capa continua de
cementoblastos activos en toda su extension pero en los dientes con
raices completamente formadas se encuentran a partir del tercio medio o
s6lo en el tercio apical, es decir, en la zona donde hay deposicion de

cemento secundario. ©®

Sus funciones son sintetizar tropocolageno que formara las fibras
colagenas intrinsecas, y proteoglucanos o glucosaminoglucanos para la

matriz extracelualr.

B Cementocitos: una vez que los cementoblastos quedan incluidos en el
cemento mineralizado, se les denomina cementocitos. Estos se alojan en

cavidades denominadas cementoplastos, cementoceles o lagunas.

B Oftras células (cementoblastos u osteoclastos): tienen la capacidad de
causar resorcion de los tejidos duros. Se localizan en la proximidad de la
superficie externa cementaria y presenta caracteristicas similares a los

osteoclastos. ©
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Matriz extracelular

Contiene aproximadamente 46 a 50% de materia inorganica, 22% de materia

organica y 32% de agua.

El principal componente inorgéanico esta representado por fosfato de calcio,
gue se presenta como cristales de hidroxiapatita.

Ademas de fosfatos de calcio, hay también carbonatos de calcio y
oligoelementos, entre los que podemos mencionar: sodio, potasio, hierro,

magnesio, azufre y fltor. ®

La matriz organica esta formada por fibras de colageno, principalmente, de

tipo I, que constituyen 90% de la fraccion proteinica de este tejido.
Existen dos clases de fibras: intrinsecas y extrinsecas.

Los cementoblastos elaboran fibras intrinsecas, mientras que las extrinsecas

son haces de fibras del ligamento periodontal.

La sustancia fundamental esta integrada por proteoglucanos,
glucosaminoglucanos (el condroitin sulfato es el GAG méas abundante en el
cemento) y glucoproteinas que son basicamente semejantes a las de la

materia organica 6sea. ®
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3.3.2. Tipos de cemento

Se conocen dos tipos distintos de cemento (Fig.14):

1. Cemento primario o cemento acelular:
Es el primer cemento que se forma. Se forma conjuntamente con la raiz y
la dentina radicular (en presencia de la vaina epitelial de Hertwig) antes
de que el diente alcance el plano oclusivo.
No contiene células.
Las fibras de Sharpey constituyen la mayor parte su estructura y su papel
principal es dar soporte al diente. ?

2. Cemento secundario o cemento celular:
Este cemento si contiene células (cementocitos) en espacios individuales
(lagunas) que se comunican entre si a través de un sistema de
canaliculos conectados, se deposita sobre el primario a lo largo del
periodo funcional del diente. Es mas irregular y estd menos calcificado
que el acelular.
Se forma después de la erupcion dentaria (cuando el diente alcanza el

plano oclusivo). *?

Las fibras de Sharpey ocupan una porcion mas pequefia del cemento
celular y estan separadas por otras fibras que estan ordenadas de forma
paralela a la superficie radicular o al azar. ®

Loty =
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Fig. 14 Diagrama de los tipos de
cemento. ®
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Ambos son producidos por los cementoblastos que cubren la superficie

radicular. @

Los cementocitos residen en lagunas del cemento celular. Se comunican
entre si por una red de prolongaciones citoplasmaticas que corren por los
canaliculos del cemento. Los cementocitos se comunican con los
cementoblastos de la superficie. La presencia de los cementocitos permite el
transporte de nutrientes a través del cemento y contribuye al mantenimiento

de la vitalidad de este tejido mineralizado.

El cemento no contiene nervios ni vasos sanguineos o linfaticos. No tiene
periodos alternos de reabsorcion y aposicion, y aumenta su espesor durante
toda la vida mediante el depdsito de capas nuevas sucesivas. Durante este
proceso de aposicion gradual, la porcidn precisa de las fibras principales, que

se ubica adyacente a la superficie radicular, se va mineralizando.

3.3.3. Propiedades fisicas
Color. Presenta un color blanco, mas oscuro y opaco que el esmalte, pero

menos amarillento que la dentina.

Dureza. Es menor que la de la dentina y del esmalte. Es similar a la del
hueso laminar, al ser ambos tejidos equivalentes fisicoquimicamente y

estructuralmente.

Permeabilidad. Es menos permeable que la dentina, a pesar de su mayor
contenido de sustancia organica y su menor densidad. No obstante, el

cemento es un tejido permeable.

Radioopacidad. Es semejante a la del hueso compacto. Depende del

contenido mineral. ©®
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3.4. Hueso Alveolar

La apofisis alveolar, o proceso alveolar, es aquella parte del maxilar y la
mandibula que forma y sostiene los alveolos de los dientes. Se desarrolla
conjuntamente con el desarrollo y erupcion de los dientes y se reabsorbe
gradualmente cuando estos se pierden.

Dicho proceso 6seo esta formado en parte por células del foliculo dentario
(hueso alveolar propio) y por células que son independientes del desarrollo
dentario. Junto con el cemento radicular y con el ligamento periodontal, el
hueso alveolar constituye el aparato de insercién de los dientes. )

3.4.1. Estructura anatdmica del hueso alveolar

El proceso alveolar puede describirse de la siguiente manera (Fig.15):

1. Una tabla externa de hueso cortical formada por hueso haversiano y
laminillas 6seas compactadas.

2. La pared interna del alveolo, integrada por hueso compacto delgado
llamado hueso alveolar. Desde el punto de vista histolégico, contiene
una serie de aperturas (lamina cribiforme) que permite la union del
ligamento periodontal y el hueso esponjoso, mediante los paquetes
neuovasculares.

3. Trabéculas esponjosas, entre las dos capas compactas, que actian
como hueso alveolar de soporte. El tabique interdental consta de

hueso esponjoso de soporte envuelto en un borde compacto. @

El proceso alveolar se divide en areas separadas a partir de su base
anatomica, pero funciona como una unidad. Casi toda la porcion vestibular y
lingual de los alveolos estan formadas por hueso compacto; el hueso
esponjoso rodea la cortical alveolar en las zonas apical, apicolingual e

interradicular. @
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Fig. 15 Estructura anatomica de los procesos alveolares.
(A) Tabala vestibular o lingual. (B) Tabique interdentario.
(C) Tabique interradicular. @)
La anatomia del hueso alveolar varia entre pacientes y tiene implicaciones
clinicas importantes. La altura y el grosor de las tablas éseas vestibular y
lingual se ven afectadas por la alineacion de los dientes, por el angulo entre

la raiz y el hueso y por las fuerzas oclusivas.
Pared del alveolo

Consta de hueso laminar denso; parte de él posee una organizacion en

sistemas haversianos y hueso fascicular.

Hueso fascicular es el hueso adyacente al ligamento periodontal que
contiene un gran numero de fibras de Sharpey. Se caracteriza por laminillas
delgadas en capas paralelas a la raiz, con lineas de aposicion interpuestas.

Se localiza dentro de la cortical alveolar. ?

La porcion esponjosa del hueso alveolar consta de trabéculas que rodean
espacios medulares de forma irregular, revestidos por una capa de células
endostaticas delgadas y planas. La matriz de las trabéculas esponjosas

consta de laminillas organizadas de forma irregular separadas por lineas
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aumentadas y de resorcion que indican actividad 6sea previa, con un sistema

haversiano ocasional. ®

El hueso esponjoso se encuentra de manera predominante en los espacios
interradicular e interdental y, en cantidades limitadas, en sentido vestibulo

lingual, excepto en el paladar.
Periostio y endostio

Todas las superficies 6seas estan cubiertas por capas de tejido conectivo
osteogénico diferenciado. Al tejido que cubre la superficie externa del hueso
se le denomina periostio, mientras que el tejido que recubre las cavidades

dseas internas se le denomina endostio.

El periostio consta de una capa interna compuesta por osteoblastos rodeada
de células osteoprogenitoras (tienen la capacidad de diferenciarse en
osteoblastos), y una capa externa rica en vasos sanguineos, nervios y esta
compuesta por fibras de colageno y fibroblastos. Los fasciculos de fibras
periésticas de colageno penetran el hueso, fijando el periostio al hueso. El
endostio esta compuesto por una sola cantidad de tejido conectivo. La
interna es la capa ostedgenica y la externa es la capa fibrosa. El cambio de
tamafio del hueso es el resultado del equilibrio entre las actividades

osteoblasticas y osteoclasticas del periostio.

El hueso es el tejido periodontal menos estable, porque su estructura esta en
constante flujo. Sufre de una remodelacion interna por medio de la resorcion
y formacién, que es regulada por influencias locales y sistémicas. Las
influencias locales incluyen necesidades funcionales sobre el diente y
cambios relacionados con la edad en las células 6seas. La remodelacion del
hueso alveolar afecta su altura, contorno y densidad, y se manifiesta en las

siguientes tres areas: adyacente al ligamento periodontal, en relacion al
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periostio de la lamina vestibular y lingual, y a lo largo de la superficie
enddstica de los espacios medulares.

3.4.2. Células Gseas
Los osteoblastos, son células responsables de sintetizar los componentes
de la matriz organica del hueso y controlar su mineralizacion (por depdsito de

minerales como calcio y fosfato que se transformaran en hidroxiapatita).
Los osteoblastos estan presentes en las siguientes areas:

En la superficie de las trabéculas 6seas del hueso esponjoso.
En la superficie externa del hueso cortical que conforma los maxilares.

En las paredes alveolares del lado del ligamento periodontal.

0N

En la porcion interna del hueso cortical del lado de los espacios

medulares. ®
Carecen de la capacidad para migrar y reproducirse.

Se pueden transformar en dos tipos de células diferentes: células de
revestimiento 6seo y osteocitos (células atrapadas en una matriz 6sea

mineralizada, llamada laguna).

Los osteocitos participan en la regulacion de la homeostasis del calcio en la
sangre y perciben la carga mecénica y sefializan esta informacién para otras
células del hueso a través de las prolongaciones que emiten hacia los
canaliculos que se irradian desde las lagunas. Esta red también les permite
obtener oxigeno y nutrientes a los osteocitos a través de la sangre y eliminar

los productos de desecho metabdlicos. *?

Los osteoclastos se encargan de iniciar y mantener la resorcion ésea.
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3.4.3. Composicion quimica

El hueso esta integrado por dos tercios de materia inorganica y un tercio de

matriz organica.

La porcién inorganica esta compuesta por calcio y fosfato, junto con hidroxilo,
carbonatos citrato y vestigios de otros iones (sodio, magnesio y fluor). Las
sales minerales (contenido mineral del hueso) se encuentran en forma de
cristales de hidroxiapatita de tamafio ultramicroscépico y constituyen casi dos

terceras partes de la estructura 6sea (60%). @

La matriz organica esta formada por colageno tipo | (90%), con pequefas
cantidades de proteinas no colagenosas (osteoclacina, osteonectina,
proteina morfogenética, fosfoproteinas y proteoglicanos). La osteopontina y
la sialoproteina 6sea son proteinas de adherencia celular (importantes para
la adherencia de los osteoclastos y osteoblastos). Los factores paracrinos
(citosinas, quimosinas y factores de crecimiento) afectan al control local de
las condensaciones mesenquimatosas que se presentan al inicio de la

organogénesis.

3.4.4. Vascularizacion e irrigacion
La irrigacion sanguinea de los procesos alveolares proviene de las arterias
maxilares superiores e inferiores. Sus ramas terminales denominadas
arterias perforantes, atraviesan por numerosos fordmenes la lamina

compacta cribiforme y pasan al ligamento periodontal. ®

Las unidades Oseas (osteones), son unidades estructurales y metabdlicas.
La nutricibn del hueso esta asegurada por la incorporaciéon de vasos
sanguineos al tejido 6seo. Estos rodeados por laminillas dseas, constituyen
el centro de un ostedn. El conducto principal (contiene principalmente el vaso

sanguineo) de un ostedn recibe el nombre de conducto de Havers.
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3.4.5. Remodelacion 6sea
El hueso alveolar se forma durante el crecimiento fetal por medio de la
osificacion membranosa (con depdsitos minerales en pequefios focos de la
matriz mesenquimatica que rodea el germen dentario). Estas pequefas
zonas mineralizadas aumentan de tamafio, se fusionan, se reabsorben y se
remodelan hasta que se constituye una masa continua de hueso en torno a

los dientes erupcionados. *?

El crecimiento 6seo se da por aposicion de una matriz organica depositada
por los osteoblastos. El depdsito 6seo de los osteoblastos se equilibra
mediante la resorcion de los osteoclastos durante la remodelacion y
renovacion de tejido. El nimero de osteoblastos disminuye con la edad pero

nunca se ha notado un cambio notable en el nimero de osteoclastos. @

3.4.5.1. Proceso de remodelacion 0sea
Una vez que se formé el hueso el nuevo tejido mineralizado comienza a ser
reformado y renovado por medio de procesos de resorcion y de depdsito

(modelado y remodelado).

El modelado representa un proceso que permite el cambio en la arquitectura

inicial del hueso.

El remodelado representa una modificacion que ocurre dentro del tejido
mineralizado sin una alteracién de la arquitectura del tejido. Ocurre para
reemplazar el hueso viejo por hueso nuevo e involucra dos procesos:
resorcion Osea y depodsito (formacion) de hueso. Ambos procesos estan
acoplados en tiempo y se caracterizan por la presencia de unidades 6seas

multicelulares (UOM).
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Una UOM se integra por un frente de osteoclastos que residen sobre una
superficie de hueso recién reabsorbido, un compartimento que contiene

vasos Yy pericitos y una capa de osteoblastos presentes en una matriz

organica neoformada (Fig. 16). @

Fig. 16 Dibujo esquempatico descriptivo de la transicion del hueso
reticular a hueso laminar, es decir, del remodelado” @

Los estimulos locales y la secrecion de hormonas como la hormona
paratiroidea, la hormona del crecimiento, la leptina y la calcitoina intervienen

en el control del remodelado 6seo. @

Ciclo del remodelado 6seo. Los preosteoclastos son reclutados para que
vayan a sitios de resorcién e inducidos a diferenciarse en osteoclastos
activos y a formar hoyos de resorcion. Después de un periodo de resorcion
activa los osteoclastos son sustituidos por células mononucleares
transitorias. Por medio del proceso de acoplamiento son reclutados
preosteoblastos, los cuales se diferencian en células con secrecion activa de
matriz y formacion de hueso. Algunos osteoblastos quedan atrapados dentro

de la matriz y se convierten en ostocitos (Fig. 17).
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Fig. 17 Ciclo del remodelado 6seo. "

El hueso contiene 99% de los iones de calcio del cuerpo y, por ello, es la
principal fuente de liberacion de calcio cuando disminuyen sus niveles en
sangre. La disminucién de calcio en sangre esta mediada por los receptores
en las células principales de las glandulas paratiroides, que liberan la
hormona paratiroidea (PTH). La PTH estimula a los osteoblastos para que
liberen interleucinas-1y 6, las que, a su vez, estimulan a los monocitos para
que migren hacia el area Osea. El factor inhibidor de leucemia (LIF),
secretado por los osteoblastos, coalesce a los monocitos y los convierte en
osteoclastos multinucleados, que luego resorben el hueso, liberando iones
de calcio a partir de hidroxiapatita en la sangre. Esta liberacién normaliza el

nivel de calcio en la sangre. @

Un mecanismo de retroalimentacion de los niveles normales de calcio en la
sangre detiene la secrecion de PTH. Mientras tanto, los osteoclastos ya
resorbieron la matriz organica junto con la hidroxiapatita. La degradacion del
colageno a partir de la matriz organica libera varios sustratos osteogénicos,
gue se unen de forma covalente al colageno y esto, a su vez, estimula la
diferenciacion de los osteoblastos, que al final depositan hueso. A esta
interdependencia ante osteoblastos y osteoclastos en la remodelacion se le

denomina acoplamiento.
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Otro mecanismo de resorcion O6sea incluye la creacibn de un medio

acidégeno en la superficie del hueso, lo que produce la disoluciéon del

componente mineral del hueso. Este evento se produce a partir de diferentes
circunstancias, como una bomba de protones a través de la membrana

celular del osteoclasto, tumores 6seos o presion local, que se traslada a
través de la actividad secretoria del osteoclasto. @

3.4.6. Proceso de cicatrizacion 0sea
Esté regulada por factores de crecimiento y otras citocinas en una secuencia
de acontecimientos similar a la reparacion de heridas cutaneas. Este proceso
es impulsado por mecanismos celulares y moleculares controlados por la

familia de genes del TGF-B (factor transformador de crecimiento beta).

Las BMP (proteinas morfogenéticas del hueso) inducen la formacién de
hueso y cartilago por estimulacion de los eventos celulares de las células
progenitoras mesenquimaticas. Sin embargo, solo un subgrupo (BMP-2,
BMP-4, BMP-6, BMP-7 y la BMP-9) tienen actividad osteoindutora, ®

Otros factores de crecimiento producidos por células osteoénicas, plaquetas
y células de la inflamacién participan en la cicatrizacion del hueso, entre
ellos: IGF-l y Il, TGBB-1, PDGF Y FGF-2.

El ambiente acido que se forma durante el proceso inflamatorio lleva a la
activacion de factores de crecimiento latentes, que contribuyen a la
quimioatraccion, migracion, proliferacion y diferenciacion de las células

mesenquimaticas en osteoblastos. )

La cicatrizacion de un tejido dafiado conduce a la formacion de un tejido

diferente al original en cuanto a la morfologia o la funcion (reparacion).

La cicatrizacion del tejido 0seo incluye tanto fendmenos de regeneracion

como de reparacion, lo que depende de la naturaleza de la lesion. Y
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Existen factores que pueden interferir sobre la formacion de hueso:

B Falta de proliferacion vascular en la herida.

B Estabilizacion incorrecta del coagulo y tejido de granulacion en el
defecto.

B Crecimiento dentro de la lesion de tejido no 6seo o tejido fibroso.

E Contaminacién bacteriana. !
La curacion de una herida incluye cuatro fases:

1. Coagulacién de la sangre.
2. Limpieza de la herida.

3. Formacion de tejido.
4

Modelado y remodelado tisular. ¥
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4. TERAPIA REGENERATIVA EN PERIODONCIA

El resultado final de la periodontitis es la pérdida del aparato de insercion
periodontal por eso, la meta de la terapéutica es lograr la regeneracion de la

insercion periodontal perdida.

Después de la terapia antiinfecciosa que comprende el raspado y alisado
radicular (con acceso quirdrgico si es necesario, la eliminacién de patdgenos
subgingivales), algunos sitios requieren un tratamiento periodontal adicional
para aumentar el soporte dental o para proporcionar contornos que puedan

ser mantenidos en salud. ©

La terapia periodontal esta dirigida a detener la progresion de la enfermedad
mediante el control de la infeccidn y la regeneracion del aparato de insercion
del diente, a través de procedimientos disefiados para restaurar las partes
del aparato de sostén del diente ofrece una alternativa si los dientes se

tienen que preservar, logando como resultados: ©*°)

B Regeneraciéon: Reconstruccion de la parte perdida o lesionada de
forma que la arquitectura y la funciébn de los tejidos perdidos o
lesionados quedan completamente restauradas. Consiste en la
reconstruccion por medio de la formacion de un nuevo aparato de

insercidon (cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar). (1.5)

B Reparacion: Curacién de una herida por medio de un tejido que no

restaura completamente la estructura o funcién de la parte. ©

La anatomia de la lesion es muy importante en el pronostico del éxito del

tratamiento.
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Para diferenciar entre reparacion y regeneracion se debe distinguir entre

nueva insercion y reinsercion del periodonto. ®

B Nueva insercién: Reunién de tejido conectivo en una superficie radicular
desprovista de su ligamento. Esta reunion puede ocurrir por medio de la
formacion de nuevo cemento con fibras de colagena insertadas en una
superficie radicular privada de su ligamento periodontal, debido a la

enfermedad periodontal 0 a medios mecanicos.

B Reinsercién: Reunién de tejido blando circundante (tejido conectivo y
epitelio) a una superficie radicular con el tejido ligamentario periodontal

preservado (viable), no involucra la formacién de cemento nuevo.

La nueva insercidn con regeneracion periodontal es el resultado ideal del
tratamiento, porque genera la obliteracién de la bolsa y la reconstruccion del

periodonto.

4.1. Clasificacion de las técnicas de la terapia regenerativa

Las técnicas de la terapia regenerativa se subdividen en dos tipos:

1. Nueva insercion sin emplear material de injerto.

2. Nueva insercién empleando material de injerto.

4.1.1. Nueva insercion sin emplear material de injerto
La reconstrucciéon periodontal se logra sin el uso de injertos en defectos de

tres paredes, en los abscesos periodontales y endoddénticos.

Es mas probable que exista una nueva insercibn cuando el proceso
destructivo se da con mayor rapidez, después de un tratamiento por
complicaciones por abscesos periodontales y después del tratamiento de las

lesiones ulcerativas necrosantes. @
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B Eliminacion del epitelio de unién y el epitelio de la bolsa. Forman una

barrera para el éxito del tratamiento, su presencia interfiere con la
aposicion del tejido conectivo y el cemento, limitando la altura a la que
pueden insertarse las fibras periodontales en el cemento. Método para
eliminar este tejido:
o Curetaje.
o Agentes quimicos.
o Técnicas quirdrgicas.
B Prevencion o limitacion de la migracion epitelial.
o Regeneracion guiada de tejido.
B Biomaodificacion de la superficie radicular.
o Acido citrico.
o Fibronectina.
o Tetraciclina.
B Mediadores biolégicos.

B Proteinas de la matriz del esmalte. @

4.1.2. Nueva insercion empleando material de injerto
Los materiales para los injertos se evalian con base en su efecto inductor,

es decir, su potencial osteogénico, osteoinductivo u osteoconductivo. 25)

B Osteogénesis: Formacién o desarrollo de nuevo hueso por parte de
las células (osteoblastos) contenidas en el injerto trasplantado. Ocurre
cuando las células del injerto sobreviven al trasplante y contribuyen en
el proceso de reparacion. (%

B Osteoinduccién: Proceso quimico en que las moléculas del injerto
(proteinas 6seas morfogenéticas) convierten las células vecinas en
osteoblastos, lo que a su vez crea hueso. Las células madre
residentes son inducidas a formar hueso nuevo. Ocurre cuando dos o

mas tejidos de diferente naturaleza o propiedades se relacionan
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intimamente, dando como resultado alteracion en el curso del

desarrollo de los tejidos. *>"

B Osteoconduccion: Efecto fisico en que la matriz del injerto forma un
andamio que favorece la penetracion de células externas al injerto y la
formacién de hueso nuevo por las células comprometidas, cercanas al
material de relleno, el cual es inerte. Ocurre con el crecimiento interno

de capilares de tejido conectivo nuevo. @7

4.1.2.1. Procedimientos quirdrgicos para la regeneracion por

medio de injertos

La preparacion del sitio de injerto empieza con el examen y diagndéstico

inicial del paciente. ©

En todas las técnicas de injerto se requiere de una terapia antiinfecciosa y
procedimientos auxiliares para suprimir la flora periodontal y eliminar la

inflamacion.

El objetivo al disefiar un colgajo es preservar el suficiente tejido para cubrir
de manera total el injerto y el hueso alveolar. La técnica que mejor se adapta

es el colgajo de espesor total que conserva la papila. 25

La retraccién del colgajo debe ser adecuada para exponer la raiz para el
desbridamiento y la extension total del defecto 6seo. Con la remocion
completa del tejido de granulacidon, se puede visualizar la lesion permitiendo
el alisado radicular. El desbridamiento minucioso de la lesién permite la
inspeccion del lado 6seo del defecto. Después, el material de injerto se
inserta en el sitio ya preparado. El colgajo se sutura en su lugar cubriendo
completamente el sitio. Las suturas de colchones verticales u horizontales

funcionan manteniendo el material de sutura lejos del injerto. ©®
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Pronéstico

Se relaciona con el nimero de paredes de hueso que rodean la lesion
infradsea, la cantidad de superficie radicular expuesta, la cobertura del

colgajo y la eliminacion de la infeccién radicular y los depoésitos. ©

Cuidados posoperatorios

Instruir al paciente en las técnicas de cuidados en el hogar es importante;
estos pacientes se deben revisar con frecuencia (una vez a la semana)

durante el primer mes posoperatorio.

El uso de enjuagues bucales de clorhexidina dos veces al dia ayudara en la

fase de cicatrizacion.

Ocurre una mejor reparacion de la lesion cuando el paciente esta protegido
por antibioticos, es por ello que, se recomienda su uso. El hielo y el uso de
antiinflamatorios (AINEs) pueden ser Utiles en la reduccién de la inflamacion

y en el control del dolor y exudados. ©

Cicatrizacion de la herida

A los tres dias inicia la revascularizacion y la formacion de tejido conectivo
nuevo. En la primer semana ocurre actividad celular en el area descorticada
y se presentan algunas vacias en el material del injerto, lo que sugiere la
muerte de osteocitos. En la segunda semana hay actividad osteoblastica y
osteoclastica, comenzando con la cementogénesis y osteogénesis. Durante
la tercer semana se observa la cementogénesis y la osteogénesis adyacente
a los espacios vasculares de la médula, lo que sugiere una diferenciacion de

tejido conectivo primitivo laxo en formas celulares adecuadas. ®

Al mes los restos del injerto parecen revestirse junto a una insercion de tejido
conectivo laxo al diente. En el primer mes se observa reduccion en la

inflamacion y en el segundo aparece nuevo cemento con fibras embebidas
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del ligamento nuevo en formacion. A los tres meses aparece orientado de

modo funcional, adherido tanto al hueso como al cemento. ®)

4.1.2.2. Clasificacion de los materiales para injertos

Los diversos materiales de injertos e implantes usados hasta ahora pueden

ser ubicados en las siguientes categorias:

Injertos autdégenos (autoinjerto): son injertos transferidos de una
posicion a otra dentro del mismo individuo. Este tipo de injertos
comprende hueso cortical o hueso esponjoso y medular, y se
cosechan de sitios donantes bucales o extrabucales.
o Hueso de sitios intrabucales.
= Coagulo 6seo.
» Mezcla 6sea.
= Trasplantes de médula 6sea esponjosa.
= Deslizamiento 6seo.
o Hueso de sitios extrabucales.

= Autoinjertos iliacos. **"

Aloinjertos: injertos de hueso homodlogo transferidos entre miembros
de la misma especie genéticamente diferentes. Se ha usado hueso
esponjoso y medular viable, hueso esponjoso y medular esterilizado y
hueso congelado.

o Aloinjerto 6éseo no descalcificado liofilizado.

o Injerto 6seo descalcificado liofilizado.

Induce la formacion de hueso y cemento por medio de factores de

diferenciacion: proteinas morfogenéticas de hueso. "
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B Xenoinjertos: injertos de hueso heterélogo, es decir, tomados de un

donante de otra especie. Hueso de origen animal desproteinizado. ®

B Materiales aloplasticos: materiales para implantes inertes utilizados

como sustitutos de los injertos de hueso. Entre estos materiales

tenemos:

o Esclerdtica

o Duramadre

o Cartilago

o Yeso de Paris

o Materiales plasticos

o Biomateriales de fosfato de calcio

= Hidroxiapatita.
» Fosfato de tricalcico.

o Vidrio bioactivo: Consta de sales de sodio y calcio, fosfatos y
diéxido de silicon; para sus aplicaciones dentales, se utiliza en
forma de particulas irregulares que miden 90 a 170 um, o de
300 a 355 um. Cuando este material entra en contacto con los
liquidos del tejido, la superficie de las particulas se recubre con
hidroxicarbonato de apatita, incorpora proteinas organicas
sélidas como el sulfato de condroitina y glucosaminoglicanos y
atrae osteoblastos que forman hueso con rapidez.

o Materiales derivados del coral. *?

Los reportes de estudios han demostrado resultados clinicos positivos

con materiales ceramicos sintéticos para injertos similares a los

obtenidos con otros materiales de injertos. ©

Las razones para usar injertos 6seo 0 materiales aloplasticos es la

suposicion de que el material puede contener células 6seos neoformadoras

(osteogenesis), o puede servir como andamiaje para la neoformacion Osea
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(osteoconduccion) que podrian estimular tanto la neoformacion de hueso

alveolar como la formacién de una nueva insercion.

8,1)

Tabla 1 Ventajas y desventajas de los materiales para injertos.

INJERTOS VENTAJAS DESVENTAJAS
Autodlogo Econdmico Limitada disponibilidad
No transmite enfermedades Morbilidad areas dadoras
Osteoinduccion No se puede almacenar
Osteoconduccion Recoleccion extraoral requiere
Si se trasplantan osteoblastos anestesia general
vitales, puede haber osteogénesis.  Requiere de un area quirdrgica
secundaria.
Homologo Gran disponibilidad Puede transmitir enfermedades
Almacenable Proceso de elaboracion costoso
Osteoinductor leve Posee poder antigenico
Osteoconductor Riesgo muy pequefio, pero
persistente, de infecciones por
VIH y enfermedad de Creutzfeld-
Jaco.
Heterdlogo Elaboracion industrial Posible transmision de EEB

Osteoconductor por excelencia

Nula reaccién inflamatoria

(Encefalopatia espongiforme
bovina)
Proceso de elaboraciéon costoso

No posee osteoinduccion

Aloplésticos No transmite enfermedades
Osteoconduccion
Disponibilidad ilimitada
Facil manejo

Alto nivel de calidad

Almacenamiento sencillo

Costo elevado
No posee osteoinduccion

Reaccion de cuerpo extrafio
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5. BIOMATERIALES

Los materiales sintéticos biocompatibles son utilizados para reemplazar los
tejidos dafiados, sin embargo, no tienen propiedades quimicas, biolégicas o
fisicas lo suficientemente similares al tejido original, provocando
complicaciones que en ocasiones requieren de un retratamiento para poder
remediarlo. Por ello, es necesario utilizar materiales activos que sean
capaces de interactuar con los tejidos vecinos, mejorando la recuperacion del
tejido. ©

5.1. Definicion

Los materiales naturales o hechos por el hombre, que se utilizan para
reemplazar o complementar las funciones de los tejidos vivos, son conocidos
como biomateriales. En la Conferencia de Consenso de la Sociedad Europea
de Biomateriales, en 1986, se dio una definicion mas precisa de lo que es un
biomaterial: "un material no viable utilizado en un dispositivo médico,

pensado para interactuar con los sistemas biolégicos". %%

Por lo tanto, puede decirse que un material bioactivo es un material sintético
disefiado para inducir una actividad biolégica especifica cuando se implanta
en el cuerpo (tejido vivo), conduciendo a la formacién de una capa similar a

HA que es la responsable de la formacién de un enlace firme. 2

Los biomateriales deben poseer caracteristicas como un comportamiento

bioinerte, bioactividad, bioestabilidad y biodegradabilidad. ¥
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5.2. Bioactividad

La bioactividad es la capacidad que tiene el material de interactuar

guimicamente con los tejidos (duros y blandos) del organismo.

Un material es considerado bioactivo si logra una respuesta bioldgica
especifica en la interfaz del material, dando como resultado una union entre

el material y los tejidos. **)

Esta actividad biolégica sigue un proceso de dos pasos a partir de su
implantacion dentro del cuerpo. En el primer paso, se somete a reacciones
superficiales especificas, especialmente con fluido corporal simulado (SBF) y
durante el segundo paso, se forma una capa similar de HA, que es

responsable de las interacciones dentro del tejido duro y blando.

La capacidad de un material para formar una capa superficial similar a HA
cuando se sumerge en un fluido corporal simulado in vitro se toma como una

indicacion de su bioactividad. *?

5.2.1. Mecanismos de bioactividad

La deposicidbn 6sea en una superficie del implante es similar al proceso
dentro de tejido vivo. Las primeras etapas implican la deposicién de la
osteopontina (proteina responsable de la adhesion de osteoblastos sobre
una superficie del implante). La superficie del implante es entonces
colonizada por células progenitoras osteoblasticas, que se diferencian en
osteoblastos y, a su vez, secretan una matriz de colageno. La formacion de
minerales dentro de la matriz es mediada por la osteocalcina y la
osteopontina y conduce a la formacion de hueso maduro. La superficie del
implante puede formar una capa biologicamente activa de hidroxicarbonato
apatito (HCA), responsable de la unién interfacial. °
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Esta capa de HCA puede ser formada mediante los siguientes mecanismos.
B Formacién de una capa superficial rica en silice.

Esta teoria fue promovida por Hench para explicar el comportamiento de los
vidrios bioactivos, se basa en las composiciones que contienen cantidades
especificas de P,0s, SiO,, Na,O y CaO.

La bioactividad es una funcion de las reacciones quimicas entre los iones
lixiviados por el vidrio y los iones presentes en el ambiente bioldgico

circundante.

Las porosidades superficiales del vidrio bioactivo pueden proporcionar algun
anclaje mecanico. Incluso es posible que pueda existir un acoplamiento
genético de los osteoblastos locales que rigen la respuesta bioldgica del
tejido huésped para ser bioactivo. A fin de que el hueso nuevo se forme es
necesario que las células osteoprogenitoras sufran mitosis, requiriendo los
estimulos quimicos correctos de su entorno local para inducir el ciclo celular.
Se cree que la formacién de una capa superficial de HCA es beneficiosa pero
no critica para la prestacion de este estimulo quimico. El fenébmeno clave es
la velocidad controlada de liberacion de iones, en particular las

concentraciones adecuadas de iones de silicio y calcio solubles. (19
B Precipitacion directa de apatita.

La presencia de una fase cristalina que contiene apatita dentro del
biomaterial implantado actia como un sitio de nucleaciéon para una mayor
deposicion de apatita que conduce a una union interfacial con el hueso vivo.
Esta teoria podria utilizarse para explicar la unién interfacial entre un

implante y el hueso, en ausencia de una capa superficial rica en silice.
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5.2.1.1. Clases de la bioactividad

Los materiales bioactivos utilizados para la regeneracion de tejidos deben

poseer una cinética de liberacién quimica controlada que se sincronice con la

secuencia de los cambios celulares que ocurren en la reparacion de heridas.

Si las velocidades de disolucion son demasiado rapidas, las concentraciones

iGnicas son demasiado altas para ser eficaces. Si las tasas son demasiado

lentas, las concentraciones son demasiado bajas para estimular la

proliferacion y diferenciacion celular.

Existen dos clases de materiales bioactivos:

Clase A. La bioactividad conduce tanto osteoconduccion y osteoproduccién
como consecuencia de reacciones rapidas sobre la superficie del vidrio
bioactivo. Las reacciones superficiales implican la disolucion i6nica de
concentraciones criticas de iones solubles de Si, Ca, P y Na que dan lugar a
ambas respuestas intracelulares y extracelulares en la interfase del cristal

con su entorno fisiolégico. 4

Clase B. La bioactividad se produce sélo cuando la osteoconduccion esta
presente, es decir, la migracion de hueso a lo largo de una interfaz, debido a
reacciones mas lentas, la superficie de liberacion ionica es minima y sélo las

respuestas extracelulares se producen en la interfaz. 14
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5.3. Clasificacion de los biomateriales

Los biomateriales cubren un amplio espectro de materiales, incluyendo
naturales o sintéticos, organicos o inorganicos, metales, polimeros,

ceramicas. 9

Ceré_mica
medicas Ceramica
Vidrio y Cristal dental
CERAMICA Sustitutos
Ceramicas de 0S€0s
N o fosfato
{ Sintéticos
Q Metales
qv]
.: - -
D Polimeros Matriz ceramica
+
qv]
E Composites Matriz de metal
C—> Quitina
M { Naturales colageno Matriz organica
Tabla 2 Clasificacion de los biomateriales.
(=)



»t P

o i
UNAM

1904
5.3.1. Bioceramicas
Los materiales ceramicos que pueden ser usados como implantes en el
cuerpo humano reciben el nombre de “bioceramicas”. Estas ceramicas se

utilizan con fines reconstructivos como un sustituto 6seo. ‘%

Segun Hench et al., las ceramicas bioactivas son capaces de promover una
respuesta biolégica especifica en la interfase del material, Io que resulta en la

formacién de una unién entre los tejidos y el material. **

Conforme vamos envejeciendo, la densidad 6sea disminuye porque los
osteoblastos se vuelven cada vez menos productivos en la fabricacion de

hueso nuevo y la reparacién de microfracturas.

El gran desafio que enfrenta el uso de bioceramica en el cuerpo es para
reemplazar los tejidos duros enfermos con un material que pueda funcionar

para los afios restantes de la vida del paciente. ®°

Las primeras actividades en este campo, hace 50 afos, se enfocaban a la
seleccion de materiales sintéticos para la fabricacion de implantes para uso

en la medicina y la odontologia. Tabla 3.

Actualmente, existe una tendencia creciente hacia biomateriales que estan
disefiados para producir una interaccion bien definida con el entorno
biolégico, siendo un ejemplo los vidrios bioactivos, que estimulan la

formacion de hueso nuevo. 9
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Tabla 3 Aplicaciones clinicas de las bioceramica.

Aplicacion
Soporte de carga

ortopédica.

(10

Materiales ceramicos

Alumina, zirconia parcialmente estabilizada.

Ortopedia dental.

Vidrios bioactivos, ceramica de vidrio, alimina,

zirconia parcialmente estabilizada.

Implantes dentales.

Alimina, hidroxiapatita, vidrios bioactivos.

Ocupar espacio

temporal de hueso.

Fosfato tricalcico.

Reborde alveolar.

Ceramica de vidrio bioactivo, alimina.

Cirugia de la columna.

Ceramica de vidrio bioactivo, la hidroxiapatita.

Reconstruccion

maxilofacial.

Vidrios bioactivos, ceramica de vidrio.

5.3.1.1. Criterios

de seleccibn de las bioceramicas

aplicaciones médicas

5.3.1.2. Biocompatibilidad

La biocompatibilidad se refiere a las acciones de los biomateriales cuando se

para

ponen en contacto con los tejidos vivos y cOmo estos materiales son capaces

de integrar y reaccionar con el tejido circundante. Puede definirse como: "La

capacidad de un material para funcionar en una aplicacion especifica en

presencia de una respuesta de huésped apropiada”.

Todos los nuevos vidrios desarrollados con fines médicos deben poseer esta

caracteristica de compatibilidad biolégica con los tejidos vivos.

(10)
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Una gama de pruebas pueden llevarse a cabo para establecer la
biocompatibilidad de un biomaterial. Estas incluyen ensayos in vitro para la
citotoxicidad, prueba microbiana para determinar si se inhiben con materiales
o estimulan el crecimiento de microorganismos, genotoxicidad/mutagenicidad
y de carcinogenicidad para evaluar posibles reacciones sistémicas. También
existe una gama de ensayos in vivo que incluye pruebas de implantacion en
animales para evaluar la respuesta del tejido local basado en las respuestas
histologicas, pruebas de toxicidad sistémica como DL50 (dosis letal para el
50% de la prueba en animales después de la ingestion oral), de
sensibilizacion y/o pruebas de irritacion para determinar reacciones

especificas locales. @

La evaluacion preclinica de la citotoxicidad de los biomateriales se lleva a
cabo segun los métodos descritos en la norma ISO 7405: 1997. Estas
pruebas implican la produccién de una monocapa de células sobre la

superficie del material y el seguimiento de la respuesta celular. 4%

5.3.2. Clasificacion de las Bioceramicas
Al considerar biocerdmicas, una clasificacion basada en la interaccion con el

entorno bioldgico es la mas adecuada.

Cuando una bioceramica se implanta dentro del cuerpo humano, el tejido
reacciona hacia el implante en una variedad de maneras, dependiendo del
tipo de material. Ningin material extrafio colocado dentro de un cuerpo vivo

es completamente compatible. *©

Ningun material sintético puede ser considerado como inerte, ya que como
todos los materiales, produciran algun tipo de una respuesta del tejido vivo.
Estos materiales seran reconocidos como extrafios y pueden iniciar una
gama de diversas respuestas en los tejidos. El mecanismo de interaccion del

tejido depende de la respuesta que genera a la superficie del implante.
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Cuatro tipos de interacciones de las bioceramicas en el tejido se muestran en
la Tabla 4. “?

Tabla 4 Respuestas tisulares a los materiales bioceramicos.

1. Siel material es toxico, el tejido circundante muere.

2. Si el material no es toxico y biolégicamente pasivo, se encapsula
con tejido fibroso o hueso.
Si el material no es toxico y bioactivo, se forma hueso interfacial.
Si el material no es téxico y se disuelve, el tejido que lo rodea lo

reemplaza.

Materiales Bioactivos y Biopasivos (bioinerte)

Los biomateriales de primera generacion fueron seleccionados para ser tan
bioinertes como fuera posible y de este modo minimizar la formacion de

tejido fibroso en la interfaz con los tejidos del huésped.

Los biomateriales que iniciaban una respuesta del huésped corrian el riesgo
de dafar los tejidos adyacentes, resultando en encapsulacion fibrosa del
implante o conducir a necrosis y secuestro del implante. Esto por lo general

es una respuesta a los biomateriales ligeramente irritantes. (10)

Cuando un implante esta en estrecha proximidad al hueso, es decir, una
estrecha aposicion de hueso nuevo a la superficie del implante, se define

como osteointegracion.

B Osteointegracion. Contacto directo entre el hueso y el implante, es
decir, el anclaje directo de un implante por la formacion de tejido éseo
alrededor del implante sin el crecimiento de tejido fibroso en la interfaz

de hueso-implante. 9
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Los biomateriales utilizados para la reparacién 6sea pueden ser clasificados

como osteoconductivos y osteoinductores.

B Osteoconduccion. Permite el crecimiento de hueso en su superficie o
hacia los poros, de tal manera que se ajusta estrechamente a la
superficie de un material. Los materiales osteoconductivos
proporcionan una superficie interfacial que permite la migracion de
hueso y provoca una respuesta a lo largo de la interfaz de
implante/tejido. 4%

Los biomateriales que contienen una fase de apatita son osteoconductivos.

B Osteoinduccién. Las células indiferenciadas pluripotentes son
estimuladas para desarrollar en el linaje de células formadoras de
hueso, proceso por el cual se induce la osteogénesis. Los materiales
osteoinductores estimulan a las células madre osteogénicas locales o
células osteoprogenitoras a proliferar en las proximidades del material
implantado y depositar hueso nuevo, independiente del sitio de

implantacion. t©

Una respuesta interfacial deseable es cuando se forma un vinculo a través
de la interfaz entre el implante y el tejido. Tal biomaterial se conoce como
bioactivo. La bioactividad permite al biomaterial formar una fuerte unién con
el hueso, lo que conduce a lograr una mayor estabilidad a largo plazo. Este
tipo de reaccion interfacial requiere que el material tenga una reactividad

guimica controlada.

El biomaterial debe disolverse a una velocidad controlada que coincida con la
tasa de deposicion de tejido nuevo logrando un estado de equilibrio
dinamico. Los productos de degradacion del biomaterial se degradan en

componentes excretables o son digeridos por los macréfagos. 1%
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En general, las bioceramicas pueden ser clasificadas de acuerdo a su
respuesta en el tejido como pasivas, bioactivas o reabsorbibles. ‘%

5.3.2.1. Ceramicas Biopasivas
Un material se describe como biopasivo cuando muestra una falta de
reaccion con el medio ambiente biol6gico. *©

Estas bioceramicas no promueven respuesta biolégica entre el material y el
hueso, las que se acercan mas al concepto de ser biopasivas son la alimina

y la zirconia.

La reaccion del entorno bioldgico depende de las circunstancias locales. Si el
implante se coloca en estrecha proximidad al hueso y se deja reposar, el
hueso llenard el espacio entre el implante y el hueso viejo con el hueso
recién formado, lo que resulta en estrecha aposicion de hueso nuevo a la
superficie del implante, sin embargo, si hay excesiva movilidad del implante,

entonces es mas probable que se forme una capsula fibrosa. (19

5.3.2.2. Ceramicas Bioactivas
Son cerdmicas que promueven una respuesta especifica en la interfaz del
material, lo cual resulta en la formacion de un enlace quimico entre los

tejidos y el material.

Estos materiales tras ser implantado dentro del cuerpo humano interactian
con el hueso circundante para fomentar la formacién de hueso nuevo, asi

como la formacion de un enlace interfacial con el hueso nuevo. %

Las mas destacadas son los vidrios bioactivos, la hidroxiapatita y las

vitroceramicas bioactivas.

Las ceramicas bioactivas se han descrito como osteoconductivas, lo que

significa que éstas facilitan la formacién de nueva estructura 6sea. Sin
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embargo, la dependencia del tiempo, la resistencia y el mecanismo de

fijacion seran diferentes para cada material ceramico.

Los diferentes tipos de fijacion que pueden ser inducidos en el tejido,

dependiendo de la bioceramica utilizada, se muestran en la Tabla 5. *©

Tabla 5 Tipos de insercion de tejido para la ceramica bioactivos. (10)

Tipos de insercion de tejido para las ceramicas bioactivas

Apego bioceradmico de tejido Bioceramicas

Implantes porosos de fijacion por crecimiento 6seo ) _ _
L Hidroxiapatita porosa
(fijacion biologica)

Conecte mediante union quimica con el hueso Los vidrios bioactivos y

(fijacidn bioactiva) vitroceramicos

5.3.2.3. Bioceramicas Reabsorbibles
Estan disefladas para degradarse gradualmente en el entorno bioldgico y ser
reemplazadas por tejido nuevo (hueso nuevo). En este caso, la interfaz es un
hervidero de actividad, con hueso nuevo que se establece como se disuelve
la biocerdmica. Esta situacion es similar a la situacion natural donde el hueso
viejo esta siendo reemplazado por hueso nuevo. La tasa de reabsorcion de la
bioceramica tiene que coincidir con la formacion de nuevo hueso. Es
importante que los productos de degradacion de la bioceramica puedan ser

metabolizados sin causar ninguna reaccion adversa local o sistémica. %

Entre las bioceramicas reabsorbibles mas conocidas se encuentra el
trifosfato de calcio y los corales.

61

——
| —



Ery
e 1
w UNAM a

1906

6. INGENIERIA DE TEJIDOS

En las ultimas dos décadas la ingenieria de tejidos ha surgido como un
enfoque prometedor para la reparacion y regeneracion de tejidos y 6rganos
dafiados o perdidos como resultado de lesiones traumaticas, enfermedades
0 envejecimiento. Los tejidos como la piel, el hueso y el cartilago se han
regenerado con éxito. El enfoque tiene el potencial de superar el problema

de la escasez de los tejidos vivos y érganos disponibles para el trasplante.

A pesar de que los autoinjertos son el estandar para el tratamiento de
defectos 6seos, su oferta limitada y la morbilidad de la zona donante son
problemas significativos. Una alternativa serian los aloinjertos 6seos pero son
caros y sufren riesgos como la respuesta inmune del huésped adverso. Es

por eso que los biomateriales serian sustitutos 6seos ideales. ©

6.1. Andamios en la ingenieria de tejido 6seo

Un factor fundamental en la ingenieria de tejido 6seo es el disefio de
estructuras porosas llamadas andamios, capaces de orientar y promover el

proceso de regeneracion de los tejidos. ©

6.1.1. Definicion

Un andamio es una estructura de soporte temporal para las células, que guia
su proliferacién y diferenciacion en un tejido u érgano de la forma y
dimensiones deseadas y que debe someterse a degradacién durante la
neogénesis de ese tejido.

Su principal objetivo es reproducir la arquitectura del hueso natural
proporcionando un soporte mecanico para el hueso, actuar como una matriz

extracelular artificial para apoyar a las células y liberar moléculas de
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sefalizacion para activar las vias especificas, que controlan el patron y la
extension de la formacién de hueso.
Su arquitectura es critica para proporcionar células con un microambiente
optimizado para sintetizar el nuevo tejido y para permitir el flujo o difusion de

nutrientes entre las células y el medio ambiente circundante.

6.1.2. Caracteristicas de un andamio ideal
Disefiar el andamio ideal significa equilibrar la necesidad de gran porosidad
interconectada para el crecimiento del tejido, el transporte de nutrientes vy, al
mismo tiempo, controlar la angiogénesis y las propiedades mecanicas
requeridas (la rigidez, la fuerza y resistencia de la fractura). ©
Los andamios deben imitar la morfologia, estructura y funcién del hueso con
el fin de optimizar la integracion con los tejidos circundantes. Sin embargo, la
variabilidad en las propiedades de la arquitectura y mecanicas del hueso,
junto con las diferencias en la edad, el estado nutricional, actividad (carga
mecanica) y estado de la enfermedad de los individuos, proporcionan un
gran desafio en el disefio y fabricacion de andamios para los sitios con
defectos especificos. ©
Las propiedades de los andamios dependen de la composicion y la
microestructura de los materiales.

Estan obligados a ser biocompatibles, bioactivos y bioreabsorbibles. "
El andamio ideal debe:

B Ser biocompatible (no téxico) y debe promover la adhesioén celular y la
proliferacion.
B Mostrar, después de cultivo in vitro de tejidos, propiedades mecanicas

gue sea comparables a las del tejido a ser reemplazado.

63

=
| S—



=t P
w lL'I\.-v;l.ﬁ
190
B Tener una arquitectura porosa para permitir la proliferacion celular, la
vascularizacion y la difusion de nutrientes entre las células sembradas

dentro de la matriz y los alrededores.

B Degradarse a una velocidad que coincida con la produccién de nuevo
tejido, en productos no toxicos que puedan ser reabsorbidos o
excretados por el cuerpo.

B Ser capaz de ser procesado econOmicamente en formas vy
dimensiones anatémicas relevantes y ser esterilizado para su uso
clinico.

B Se le pueden incorporar factores de crecimiento para guiar la
regulacion de las funciones celulares durante la regeneracion de tejido

u 6rgano. t?

6.1.3. Materiales para la construccién de un andamio

Los andamios son construidos a partir de materiales poliméricos

biodegradables, sintéticos o naturales.

Pero para la regeneracion de huesos de soporte de carga, el uso de soportes
poliméricos biodegradables es dificil debido a su baja resistencia mecanica.
Se han hecho intentos para reforzar los polimeros biodegradables con una
fase inorganica biocompatible, cominmente hidroxiapatita (HA). *?

Es por ello que los andamios fabricados a partir de materiales inorganicos
(materiales bioceramicos a base de fosfato de calcio y vidrio bioactivo)
pueden proporcionar una mayor resistencia mecanica que los andamios

poliméricos. 112
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6.2. Andamios de vidrio bioactivo
6.2.1. Definicion

Los vidrios bioactivos son un grupo de vidrios de superficie reactiva que se
utilizan como materiales de andamiaje para la reparacion 0sea. Estos vidrios
liberan iones en el medio ambiente local, que pueden desencadenar una
serie de respuestas bioldgicas. La respuesta mas deseable es para estimular
la formacion de hueso nuevo por la liberacion de iones de sodio, calcio y

fosfato. ©19

Una caracteristica importante de los vidrios bioactivos, que les permite
trabajar para aplicaciones en ingenieria de tejido 6seo, es su capacidad para
mejorar la revascularizacion, la adhesion de osteoblastos, la actividad
enzimatica y la diferenciacion de células madre mesenquimales, asi como

células osteoprogenitoras.

Parametros deseados de los vidrios bioactivos para funcionar como un

biomaterial adecuado:

1. Biocompatibilidad. No debe ser toxico, debe promover la

proliferacion celular, ademas de la adhesion celular.

2. Para hacer andamios, casi todos los biovidrios requieren un
tratamiento de calor térmico que conduce a la nucleacion y
crecimiento de fases cristalinas embebidas en una matriz de vidrio.
Estas fases cristalizadas no deben inducir efecto citotéxico u

obstaculizar cualquier proceso bioactivo dentro de las células o tejidos.

3. Cuando estos vidrios estan en contacto con SBF, se debe formar

una capa de hidroxiapatita.
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4. No debe presentar ninguna respuesta inflamatoria, demostrar

citotoxicidad o inmunogenicidad. Debe degradarse en productos no

toxicos, que puedan ser reabsorbidos o excretados por el cuerpo.

5. Debe poseer propiedades mecéanicas para soportar cualquier tipo
de presiéon o tension con el fin de prevenir cualquier fallo estructural
durante la manipulacion del material y durante las actividades

normales de rutina del paciente.

6. Debe poseer porosidad interconectada controlable para apoyar la
vascularizacion con el fin de dirigir a las células a crecer en la
estructura fisica requerida. Es necesaria una porosidad tipica de 90%
a lo largo con un didmetro de poro de al menos 100 Im para la

vascularizacion adecuada del tejido.

7. Debe tener una estructura tridimensional porosa para la
proliferacién celular, la vascularizacion y la difusion de nutrientes. Esto
proporciona un microambiente regulado para la nueva sintesis de

tejido. @

Los vidrios bioactivos se usan en una amplia variedad de aplicaciones,
principalmente en las areas de reparacion y regeneracion 0sea, a traves de

la ingenieria de tejidos. Las aplicaciones incluyen:

B Materiales de injerto 6seo sintéticos para ortopedia craneofacial,
maxilofacial y la reparacion periodontal.

B Andamios porosos para la ingenieria de tejidos de hueso.

B El tratamiento de la hipersensibilidad de la dentina y la promocién de

la remineralizacién del esmalte.

66

=
| S—



A&

S
T
LUNAM

190k

6.2.2. Historia

El interés en la utilizacion de las ceramicas para implantes comenzo6 en la
década de los 60’s. Las investigaciones sobre las ceramicas como posible
materia prima para la produccion de proétesis, generaron el aparecimiento de
nuevos biomateriales y el descubrimiento cientifico de que era posible la
creacion de implantes que no serian rechazados por el organismo. Fue asi
que en 1971, Larry Hench y sus colegas de la Universidad de Florida,
descubrieron una clase especial de ceramicas sintéticas que tenia como
propiedad principal la capacidad de unirse al tejido 0seo. Estas ceramicas

fueron definidas por el autor como bioceramicas. **

En su trabajo inicial, Hench et al., cit6 a Carlisle. Segun este autor, el silice
tiene un papel fundamental en el inicio del proceso de mineralizacion 6sea.
Basado en este hecho, el autor presenté un grupo de materiales ceramicos
definidos como ceramicas de vidrio bioactivo, compuestos principalmente por

oxido de silice (SiO,), 6xidos de calcio, fosfato y éxido de sodio. **
La hipotesis en la que se basaron para elaborarlo fue:

"El cuerpo humano rechaza materiales metalicos y poliméricos sintéticos
mediante la formacion de tejido cicatricial debido a que los tejidos vivos
no estdn compuestos de tales materiales. Los huesos contienen un
componente de fosfato de calcio hidratado, hidroxiapatita (HA) y, por lo
tanto, si un material es capaz de formar una capa de HA in vivo no puede

ser rechazada por el cuerpo”. ¥

De las diversas composiciones de vidrio bioactivo formuladas y evaluadas, la
mas efectiva era la compuesta de 45% de SIO,, 24.5% de CaO, 24.5% de
Na,O y 6% de P,0s. La nomenclatura usada por el autor para definir esa

composicién quimica fue 45S5. En esta formula de 45% de iones formadores
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de red, S representaria el 6xido de silice (SiO) y el niumero 5 la proporcion
molar de calcio y fosfato (Ca/P) en la estructura. >

Al final de los afios 80’s, las investigaciones fueron dirigidas hacia los
estudios con la formula particulada de vidrio bioactivo 45S5. Se constato que
habia un gran potencial para el uso clinico de esta férmula, principalmente
para el relleno de los defectos 6seos de formas irregulares causados por
enfermedades locales o0 sistémicas, malformaciones congénitas o
traumatismos. Creando asi, el primer vidrio bioactivo para ser comercializado
con el nombre de Bioglass® (registrado por la Universidad de Florida),

también conocido como vidrio 4535, (181019)

Los biomateriales de primera generacion se basaron en el principio de
reducir al minimo la respuesta bioldgica al cuerpo extrafio, eran
seleccionados para ser bioinertes y de este modo minimizar la formacién de
tejido de cicatrizacién (capsula fibrosa fina) en la interfaz con los tejidos del

huésped. ¥

La segunda generacion de biomateriales fue desarrollada para ser
bioactivos, provocando una accion controlada y la reacciéon en el entorno
fisiologico. Al ser descubiertos los vidrios bioactivos, se presentd por primera
vez una alternativa de biomateriales, para crear una unién interfacial entre el

implante con los tejidos del huésped.

Los materiales de la tercera generacion son disefiados para estimular las
respuestas celulares especificas a nivel de la biologia molecular. La
regeneracion de tejidos usando las propiedades de activacion génica de

Bioglass®, proporcionan la tercera generacion de los biomateriales. 9
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6.2.3. Tipos de vidrios bioactivos

En la actualidad hay varios tipos de vidrio bioactivo: los silicatos
convencionales, vidrios basados en fosfatos y vidrios basados en borato. ‘¥

6.2.3.1. Vidrio bioactivo Silicato

Desde el informe de sus propiedades de unién al hueso, el vidrio bioactivo
(Bioglass®), ha sido el vidrio mas ampliamente investigado para aplicaciones

biomédicas. *?

La razdn para el éxito clinico de Bioglass® es su capacidad para degradarse
en solucién acuosa, liberar iones de calcio y fosfato y formar una capa
superficial de hidroxicarbonato de apatita para permitir la formacién de un

vinculo con el hueso. ?°

Ninguna otra composicion de vidrio bioactivo se ha encontrado que contenga
mejores propiedades biolégicas que la composicion original de Bioglass
45S5. Las caracteristicas fundamentales responsables de la bioactividad de
vidrio 45S5 son su bajo contenido en SiO; y alto en Na,O y CaO y que tiene
una alta CaO/P,0s relacion, lo cual lo hace altamente reactivo a medios

acuosos Yy le da la caracteristica de ser bioactivo. ‘%218

Un vidrio bioactivo de silicato designado 13-93 se basa en la composicion del
45S5, pero tiene un mayor contenido de SiO, y modificadores de red
adicionales (K.O y MgO).

En el cultivo de células in vitro no mostraron una diferencia marcada en la
proliferacion y funcion diferenciada osteoblastica entre discos densos de
45S5 y 13-93 vidrio. Sin embargo, 13-93 de vidrio se degrada y se convierte

en un material similar a HA mas lentamente que 45S5 vidrio. *?

69

——
| —



A,
.
LINAM
1904

6.2.3.2. Vidrio bioactivo Borato

Los vidrios de borato también son bioactivos. Debido a su durabilidad
quimica inferior, algunos vidrios bioactivos de borato se degradan mas rapido
y se convierten mas completamente a un material similar a HA cuando se
compara con vidrio bioactivo 45S5. La conversion de vidrio bioactivo de
borato a HA parece seguir un proceso similar al del vidrio 45S5, pero sin la

formacién de una capa rica en SiO,.

Se han demostrado su apoyo en la proliferacién celular y la diferenciacién in
vitro. También se ha demostrado que sirven como un sustrato para la

liberacion de farmacos en el tratamiento de la infeccion ésea. 2

Una preocupacion asociada con este tipo de vidrio bioactivo es la toxicidad
del boro cuando se libera en la solucién en forma de iones de borato
(BOs)®. En condiciones de cultivo in vitro convencionales, se observaron que
algunos vidrios de borato son toxicos para las células, pero la toxicidad

disminuy6 en condiciones "dinamicas" de cultivo.

La facilidad de fabricacién y la capacidad de controlar la velocidad de
degradacion de estos vidrios a base de borato los hace Utiles para promover
la regeneracion de hueso. Mediante el control de la composicion del vidrio,
deberia ser posible hacer que coincida la velocidad de degradacion del vidrio
bioactivo a base de borato con la tasa de regeneracion 6sea. Otra posibilidad
es explotar la flexibilidad de la composicion del vidrio de modo que también
puede servir como una fuente de muchos de los elementos menores
conocidos para favorecer el crecimiento del hueso, tales como Zn, Cu, F, Mn,
Sr y B, a medida que el vidrio se degrada in vivo, estos elementos son

liberados en una proporcién bioldgicamente aceptable. *?
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6.2.3.3. Vidrio bioactivo Fosfato

Los vidrios de fosfato también se han desarrollado para uso
biomédico. Como sus iones constituyentes estan presentes en la fase
mineral organica del hueso, estos vidrios tienen una afinidad quimica con el
hueso. La solubilidad de estos vidrios se puede controlar mediante la
modificacion de su composicion, por lo tanto, estos vidrios pueden tener

potencial clinico adicional como materiales reabsorbibles. *?)

6.2.4. Formas de fabricacion

En general, los poros interconectados generales con un didmetro medio de
100 micras o mayor y la porosidad abierta de> 50% se considera que son los
requisitos minimos para permitir el crecimiento tisular y la funcion en

andamios porosos.

Una variedad de métodos se han utilizado para fabricar andamios de vidrio
bioactivo, incluyendo sol-gel, la union térmicamente de particulas, fibras o
esferas, la replicacién de espuma de polimero, la congelacién de suspension
y la fabricacién de forma libre sélida. ©

6.2.4.1. Procesamiento sol-gel

La preparacion de los andamios de vidrio bioactivo por el proceso sol-gel
implica una sintesis quimica en la que se emplean precursores de silice para
formar y aglomerar nanoparticulas dentro de un gel a temperatura ambiente
con la ayuda de un agente tensoactivo, seguido por reacciones de

condensacion y gelificacion.

El gel se somete a continuacion a procesos de envejecimiento para
fortalecerlo, de secado para eliminar el liquido sub-producto y de

sinterizacion para formar andamios tridimensionales porosos. El vidrio es
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formado después de secar y calentar este gel, que es una red humeda y

organica de enlaces covalentes de silice. &9

Los andamios tienen una arquitectura jerarquica de poro, que consta de
macroporos interconectados (10-500 micras) y mesoporos (2-50 um). Esta
arquitectura jerarquica de poros es beneficiosa para estimular la respuesta
del andamio a las células, debido a que imita la estructura jerarquica de los
tejidos naturales y simula un entorno fisioldgico (Fig.18). ©

Debido a los nanoporos en la red de cristal, estos andamios tienen gran area
superficial; lo cual conlleva a un aumento de la superficie especifica y mejora
la respuesta celular al material (se degradan y convierten mas rapido en

HA). Sin embargo, estos andamios de sol-gel derivados tienen baja

resistencia, por lo tanto, son adecuados para la sustitucion de defectos en los
®89)

sitios de baja carga.

Fig. 18 Microestructura del andamio de vidrio
bioactivo creado por el método de sol-gel. ©

6.2.4.2. Unién térmica de particulas

En este proceso, el andamio estd formado por la union térmica de un
embalaje suelto y al azar de particulas irregulares o esféricas (en forma de

fibras cortas) o en un molde con la geometria deseada. En algunos estudios,
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un pordégeno (como NaCl o particulas de polimero organico) se mezcla con

las particulas de vidrio bioactivo como una fase para aumentar el tamafio de

poro y la porosidad de los andamios (Figl9). El porégeno se separa por

lixiviacion después de formar el andamio, pero antes de la sinterizacion. La

técnica ofrece la ventaja de la facilidad de fabricacién sin necesidad de

maquinaria compleja. La desventaja de este método es la pobre

interconectividad de los poros debido a una baja carga porégeno. ©

Fig. 19 Microestructura del andamio de vidrio bioactivo creado por
el método de union térmica de las particulas. ®

6.2.4.3. Replicacion de espuma de polimero

En este método, una espuma sintética (poliuretano, PU) o natural (coral) se
sumerge en una suspension ceramica para obtener un recubrimiento
uniforme sobre las columnas de la espuma. Después de secar la espuma
revestida, la plantilla de polimero y aglutinantes organicos se gqueman a
través del tratamiento térmico, tipicamente entre 300-600 °C, y los puntales
de vidrio se densifican por sinterizacion a 600-1000°C, dependiendo de la

composicion y tamaifio de particula del vidrio. ©

Esta técnica puede proporcionar una microestructura andamio similar a la de
hueso trabecular humano seco (Fig.20). Los andamios de silicato,

borosilicato y vidrio bioactivo borato se han preparado utilizando este
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método. La principal ventaja de este método es la produccion de andamios
de vidrio altamente poroso con una porosidad abierta e interconectada en el
intervalo de 40-95%. Sin embargo, la fuerza del andamio es baja, en el rango

reportado para el hueso trabecular, o que limita su uso para la reparacion de

sitios de hueso de baja carga. ®

Fig. 20 Microestructura del andamio de vidrio bioactivo
creado por el método de replicacién de espuma de
polimero. ®)

6.2.4.4. Fabricacion de forma libre solidos (SFF)

También conocida como prototipado rapido o aditivo de fabricacion, es un
término para describir un grupo de técnicas que pueden ser utilizadas para
fabricar objetos en forma de capa por capa a partir de un disefio asistido por
ordenador (CAD) sin el uso de matrices. Esta técnica se puede utilizar para
construir andamios cuya estructura sigue una arquitectura predisefiada y
modelada en una computadora. De esa manera, la arquitectura del andamio
puede ser controlada y optimizada para lograr la respuesta mecanica
deseada, acelerar el proceso de regeneracion 6sea y guiar la formacion de
hueso con la estructura cortical-trabecular anatomica (Fig.21). Varias
técnicas SFF se han utilizado para la fabricacion de andamios, incluyendo:

impresion tridimensional (3DP), modelado por deposicion fundida (FDM),

74

=
| S—



Ty

w UNAM ﬁ
1904

impresion de chorro de tinta, estereolitografia (SL), sinterizacidén selectiva por
laser (SLS) y robocasting. ®

Los andamios con la arquitectura y la interconectividad interna controlada se
hacen con SFF de una variedad de biomateriales, incluyendo polimeros
biodegradables (PLGA; PCL) y materiales de fosfato de calcio (Ha; TCP), asi
como materiales compuestos de estas dos clases (PLGA/TCP). Se ha
informado sobre la fabricacion de andamios compuestos que contienen vidrio
bioactivo usando una técnica SFF robocasting, pero aun hay poca
informacion sobre la produccion de andamios de vidrio bioactivo utilizando
métodos SFF. ©

En el método robocasting, una pasta acuosa de polvo de vidrio bioactivo se
extruye a través de una boquilla fina en filamentosos y se deposita sobre la
capa anterior mientras se mantiene el peso de las estructuras impresas,
permitiendo la manipulacion precisa de la arquitectura tridimensional y la
impresion de lineas tan finas como 30 micras utilizando polvos de vidrio de
tamafio micromeétrico. Los andamios de vidrio sinterizado, con una estructura
anisotrépica, muestran una resistencia a la compresion (136 MPa)
comparable al hueso cortical humano, lo que indica que estos andamios
tienen un excelente potencial para la reparacion y la regeneracion de

defectos éseos de carga. ®

Fig. 21 Microestructura del andamio de vidrio
bioactivo creado por Robocasting. ©
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6.2.4.5. Fundicidén Freeze de suspensiones

La congelacion de fundicion implica la rapida congelacion de la suspension
coloidal estable de particulas en un molde poroso, y la sublimacién del
disolvente congelado bajo temperaturas frias en un vacio. Después del
secado, las construcciones porosas son sinterizadas para eliminar los finos
poros entre las particulas en las paredes de los macroporos, 10 que resulta
en una mejora en la resistencia mecanica. La congelacion direccional de
suspensiones conduce al crecimiento del hielo en una direccion establecida,
resultando en la formacion de andamios porosos con una microestructura
orientada (Fig. 22). Un beneficio de la microestructura orientada es la mayor
resistencia del andamio en la direccién de orientacién, en comparacion con la
fuerza de un andamio con una microestructura orientada al azar. Estas
fortalezas permiten su consideracion para aplicaciones de carga. Sin
embargo, andamios orientados preparados a partir de suspensiones acuosas
tienen una microestructura laminar, con una anchura de poro en el rango de
10-40 micras que es demasiado pequefio para apoyar el crecimiento de
tejido. @

Se ha demostrado que la adiciébn de un disolvente organico da como
resultado un cambio de la microestructura laminar a una microestructura
columnar y un aumento en la anchura de los poros. Ademas de su mayor
resistencia, estos andamios de vidrio bioactivo orientados han demostrado la
capacidad para apoyar la proliferacion celular y la diferenciacion in vitro, asi

como la infiltracién de tejidos in vivo. ©®

Fig. 22 Microestructura del andamio de vidrio
bioactivo creado por congelacidn de suspension
unidireccional. ®
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6.2.5. Estructura atomica del BG

La estructura atomica de los vidrios de silice esta determinada por las
propiedades electronicas de los atomos de silicio que, al ser combinados con
atomos de oxigeno, forman tetraedros conectados por medio de enlaces de
oxigeno de la manera Si-O-Si. Los cationes que modifican esta red (sodio 0

calcio) pueden interrumpir la estructura estableciendo otro tipo de enlaces. ©

La estructura consiste en la formacion de la red de 6xido (SiO;) y algunos
oxidos modificadores de red altamente selectivos, incluyendo Na,O, KO,
CaO, MgO (Fig. 23). Incluye dos tipos de bonos, es decir, puente de oxigeno
bonos (Si-O-Si) y bonos de oxigeno que no forman puente (Si-O-NBO).

Los bonos de oxigeno puente se producen entre dos atomos de silicio
vecinos y mantiene la red junta; mientras que los bonos que no forma puente
de oxigeno se producen entre Siy un atomo de modificacion de la red (Na,
K*, Ca,"). Este hecho ayuda a interrumpir la continuidad de la red de vidrio
(enlaces Si-O-Si) a través de la superficie de intercambio de silicio por
cationes alcalinos que conducen a la formacién de enlaces de oxigeno no
forma puente Si-O-NBO. @9

Fig. 23 Seccion de un modelo de Bioglass 45S5, con los iones de
Na y Ca retirados para mayor claridad. NBO = oxigeno sin puente,
BO = puente de oxigeno. ¥

=
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En general, los biovidrios con un alto contenido de silice tienen redes mejor

interconectadas, lo cual conlleva a una disolucion y una bioactividad mas

lenta.

Un parametro importante para la prediccion de la bioactividad de un vidrio es
la conectividad de la red (N¢), ésta indica el nUmero de enlaces por atomo de
silicio. Vidrios con valeres de Nc mayores que 2.6 no son propensos a ser

bioactivos, pues poseen una gran resistencia a disolverse. ©
6.2.6. Composicion quimica de vidrios bioactivos

La composicion de 45% SiO,, 24.5% Na,0, 24.5% de CaO, 6% P,0s fue
seleccionada por proporcionar una gran cantidad de CaO con un poco de
P,Os5 en una matriz de Na,O-SiO,. Un vidrio bioactivo que contiene un mayor
contenido de Na,O, desarrollado por Hench con una composicion de 45% en
peso de SiO,, CaO 24.5, 6P20s, y 24.5 NayO, es bueno para hacer el vidrio

a una temperatura de fusién mas baja. %

Se encontrd que el vidrio bioactivo se une fuertemente a los tejidos cuando
se implanta en un fémur de rata durante 6 semanas. Sin embargo, la alta
concentracion de Na,O (10-35mol%) en la mayoria de los vidrios bioactivos

comerciales puede reducir la bioactividad in vivo. (19

La mayoria de los vidrios bioactivos de silicato contienen SiO,, Na,O, CaO y
P,0s, ademas de algunos 6xidos necesarios para inducir ciertas propiedades
requeridas (MgO, K,O, o B,0Oj3). EI comportamiento bioactivo rapido de los
vidrios bioactivos de silicato esta relacionado con el papel del silicio en las
reacciones superficiales in vitro e in vivo. Un menor contenido de SiO; resulto
en una conectividad de red inferior, crucial para la reactividad de la superficie
del vidrio bioactivo y el intercambio idnico en la superficie. La presencia de

MgO promueve la formacién de apatita y su solubilidad in vitro.
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Para mejorar la capacidad de los vidrios bioactivos en aplicaciones in vivo
con buenos niveles de bioactividad, es deseable buscar vidrios bioactivos

con menores niveles de Na,O y poco o nada de KO.

Los vidrios bioactivos con contenido de Na,O inferior a 10% en moles y libres
de K,O y AlLOz basado en el sistema SiO;-Na,O-CaO-MgO-P,0s,
proporcionan una velocidad adecuada de la deposicion de apatita para
bioactividad potencial y la reconstruccién rapida de hueso dafiado. ‘%

Los vidrios bioactivos comprenden SiO; (40-52%), CaO (10-50%), Na,O (10-
35%), P,0s5 (2-8%), CaF, (0-25%), y B,O3 (0-10%). Un pequeiio cambio en la
composiciéon produce efectos drasticos en el comportamiento de los

biovidrios. 9

Los iones de sodio en la composicion de vidrio bioactivo contribuyen bajando
la temperatura de fusién de vidrio, y aumentando la disolucion de la
superficie del vidrio bioactivo, resultando en la formacion de una capa rica en
silice sobre la cual una capa de fosfato de calcio precipitado finalmente se

cristaliza en HCA, necesaria para la union del implante a los tejidos. (10)

Ademas, la lixiviacion de Na* afecta el equilibrio fisiologico en la interfase del
vidrio bioactivo y aumenta temporalmente el pH local que promueven la
sintesis y reticulacion del colageno y la formacion de la hidroxiapatita como

un efecto in vivo necesario para el crecimiento y reparacion 6sea.

Los componentes importantes de los biovidrios también son elementos
requeridos por los tejidos humanos como se enlistan en la tabla 6. Por lo
tanto, para el funcionamiento ininterrumpido de los vidrios bioactivos, es
necesario que el vidrio se degrade in vivo de modo que los elementos traza

en andamios sean liberados por debajo del nivel toxico. *

El cuerpo humano requiere de algunos elementos que son necesarios para el

mantenimiento del equilibrio y la regulacion de los fluidos corporales.
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El tejido del cuerpo humano se compone de hasta 90% de agua. Carbono,
hidrégeno, nitrégeno y oxigeno son los principales constituyentes de las
proteinas, aminoacidos, acidos desoxirribonucleico (ADN) y acidos
ribonucleicos (ARN). El resto de los elementos necesarios para el cuerpo
pueden ser divididos en macroelementos y microelementos. Los
macroelementos incluyen el calcio, fésforo, sodio, cloro, potasio y se
requieren> 100 mg/dL y de los microelementos como el cobre, hierro, zinc,
azufre, magnesio, cromo, estroncio se requieren hasta <100 mg/dL. Las
deficiencias de estos elementos pueden causar importantes problemas de

salud mientras que sus altas concentraciones pueden ser téxicos.

El calcio y el fésforo como constituyentes principales mientras que el
magnesio como uno de menor importancia para los huesos, los dientes y el

trifosfato de adenosina (ATP).

El calcio es necesario para la permeabilidad de la membrana, contraccion

muscular y excitabilidad neuromuscular.

El fosforo también esta implicado en la sintesis de fosfolipidos vy

fosfoproteinas. ¥

El silicio es un agente de reticulacién bioldégicos que contribuyen a la
estructura y la resistencia de &cido silicico para el tejido conectivo. La forma
fisiolégica de silice interactia con el aluminio acuoso para formar

aluminosilicatos hidroxilo que tiene baja toxicidad.

El zinc actia como un cofactor y componente de muchas enzimas
deshidrogenasa, que son necesarias para el metabolismo de
macronutrientes, asi como de células de replicacion. ElI metabolismo de la
vitamina A y E son dependientes del zinc, también ayuda en el desarrollo de

las papilas gustativas, en la cicatrizacion de heridas y tejidos. Se une a
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regiones especificas de ADN para monitorear el control genético de la

proliferacion celular.

El cobre también es un componente de muchas enzimas oxidasas y ayuda
en la absorcion del hierro. Es imperativo para los sistemas hematolégicos y
neuroldgicos ya que forma las vainas de mielina. El cobre ayuda en la
formacién de los huesos, pero Zhang informé que Cu?* a una concentracion
de 10-6 M inhibe la actividad de los osteoclastos. Activa las células
endoteliales hacia angiogénesis y, por lo tanto, actia como un agente
angiogénico; también promueve la diferenciacion de células madre

mesenquimales hacia el linaje.

El nivel de todos estos elementos debe ser optimizado en el interior del

cuerpo humano para lograr un funcionamiento saludable. ¥
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Elemento Actividad

Calcio Co.nstit_u,yente de Iqs huesos.y Ip_s dientes, la regulaciéon de los nervios, la
activacion de la enzima, la excitabilidad neuromuscular.

F6sforo Consyituyente de los dientes, los huesos, trifosfato de adenosina y acidos
nucleicos.
Principal cation del liquido extracelular, regula el volumen del plasma, mantiene

Sodio la presion osmética, transmision de los impulsos nerviosos, los procesos de
absorcion para las sales biliares y aminoéacidos.

Potasio Principgl ca_tién en el quu.igo extracelular, la regulacic')n de If;\ presion osmotica,
glucogénesis, la contraccion muscular de los masculos cardiacos.

Cloro Eguil?brio hidroelectrolitico, anion principal en el liquido extracelular y el jugo
gastrico.
Componente del sistema de la enzima cofactor con pirofosfato de timina.

Magnesio Constituyente de los huesos y la activacion de las enzimas transferencia de
fosfato.

Cromo Mantiene la confi_guraci()n de la molécula de ARN, el ingrediente activo en el
factor de tolerancia a la glucosa.
Constituyente de la vitamina B12, cofactor de enzimas implicadas en la

Cobalto Sy :
biosintesis de ADN.

Cobre Esencial para la formacion _de las vainas de mielina en el sis_tema nervioso,
componente de muchas enzimas, ayuda a que la absorcion de hierro.

Yodo Componente de las hormonas tiroideas.
Requerido para la hemoglobina, el componente de enzimas para respiracion

Hierro celular, la mielinizacion de la médula espinal y la sintesis de los
neurotransmisores.

M Cofactor de hidrolasa, descarboxilasa, parte de enzimas requerido para la

anganeso > ) i

formacion de urea y metabolismo del piruvato.

Molibdeno  Parte de metaloenzimas, ayuda en el metabolismo celular.

. Constituyente de la glutation peroxidasa, que forma parte del sistema de

Selenio : . . o ) o
defensa del organismo contra los radicales libres dafiinos (oxidante vitamina E)
Calcificacion de los huesos, componente de mucopolisacaridos, componente

Silicio de los tejidos conectivos, agente de reticulacién, ayuda en la elasticidad del
tejido conectivo.

Zinc Cpfac_tor para muchas epgimas, _I_a replicac.ién _celu_lgr, el me_tabolismo de la
vitamina Ay E, la reparacion de tejidos y la cicatrizacion de heridas.

Flior Aum_enta la dqreza de los huesos, aumenta la remineralizacion del esmalte,
previene la caries dental.

Azufre Requerido para el aminoacido, el tejido conjuntivo, la piel, las ufias y el cabello.

Estroncio Util en la calcificacion de huesos y dientes, la resorcion ésea.

Niguel Mantenimiento de la estructura de la membrana, el control de la prolactina.

Boro Ayuda en la formacion de hueso.
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6.2.7. Propiedades de los vidrios bioactivos

Las propiedades mecanicas de los andamios de vidrio bioactivo, como la
respuesta mecénica a carga de compresion, la resistencia a la flexion,
resistencia a la fractura, la fiabilidad y el trabajo de fractura, son de
importancia para las aplicaciones de los andamios en los defectos de soporte

de carga. ®
6.2.7.1. Fuerza

La resistencia a la compresién para los andamios de vidrio bioactivo varia de
acuerdo con las diferentes composiciones y con el método de fabricacion

empleado. ©®

Las resistencias a la compresion abarcan tres 6rdenes de magnitud,
comprendidos entre 0,2 y 150 MPa para porosidades de 30-95%. Por la
misma composicion del vidrio y la microestructura del andamio, la resistencia
aumenta con una disminucién de la porosidad. Los andamios porosos de
vidrio bioactivo se pueden fabricar con resistencias a la compresion,
comparables a los valores reportados para el hueso trabecular y cortical
(Tabla 7). Esta observacién es sorprendente para muchos investigadores
gue asumen que los andamios de vidrio bioactivo sufren de baja resistencia y
por lo tanto no son adecuados para la reparacion de defectos 6seos de

carga. ®

Tabla 7 Propiedades mecanicas del hueso humano. ©

La compresion Flexion Traccion Modulo Fracrura de Porosidad

fuerza fuerza fuerza (GPa) la dureza (%)
(MPa) (MPa) (MPa) (MPa.m ™edia )
El hmeso cortical 100-130 135-103 50-151 10-20 2-12 5-10
El hueso esponjoso 2-12 10-20 1-5 0.1-5 0108 50-20
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La arquitectura (o microestructura) del andamio que resulta del método de

fabricacion, tiene un fuerte efecto sobre la fuerza, independientemente de la

composiciéon del vidrio. Los andamios con una arquitectura de poros
orientados muestran mayor resistencia a la compresion (a lo largo de la
direccion de orientacion de los poros) que los andamios con una arquitectura
de poros al azar. La fuerza de estos andamios en la direccion de orientacion
(136 MPa) esta en el rango reportado para el hueso cortical humano. Estos

andamios de vidrio bioactivo "orientado" proporcionan la fuerza necesaria

para la reparacion de las aplicaciones de soporte de carga. ©

La resistencia a la flexion de dos grupos de andamios de vidrio bioactivo

preparado usando una técnica de replicacién de espuma de polimero ha sido
reportado que abarcan casi dos 6rdenes de magnitud, en el rango de 0,4 a
25 MPa para porosidades de 50-88%. Estas resistencias a la flexidbn son muy
inferiores a las reportadas para hueso cortical, pero el valor es comparable a
la del hueso trabecular humano (10-20 MPa). Los andamios de vidrio
bioactivo preparados por congelacion unidireccional de suspensiones y de
fabricacion de forma libre sélida comunmente tienen mucho mas altas
resistencias a la compresion.

Los estudios recientes muestran que la fuerza no es un factor limitante en el
uso de andamios de vidrio bioactivo para la reparacion de defectos de
soporte de carga. La optimizacion de la composicion del vidrio, junto con un
mejor control de la arquitectura de los poros utilizando métodos tales como la
congelacion de suspensiones y fabricacion de forma libre solida, se traduce
en la creacion de andamios con la combinacion requerida de fuerza y

porosidad. ®
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6.2.7.2. Dureza

Los andamios implantados en defectos 6seos de carga son sometidos a una
carga ciclica; Por lo tanto, ademas de resistencia y modulo elastico, otras
propiedades mecanicas como la resistencia y la fiabilidad de la fractura son
importantes. Los andamios de vidrio bioactivo se pueden crear con la
resistencia a la compresion deseada para la reparacion de defectos 6seos de
soporte de carga. Sin embargo, su uso en estas aplicaciones puede estar
limitado por su fragilidad intrinseca o la baja resistencia a la propagacion de
grietas.

Debido a su baja resistencia a la fractura, los vidrios son muy sensibles a la
presencia de pequeiios defectos y pueden fallar cuando se someten a
esfuerzos de flexion o traccion mucho mas bajos que su resistencia a la

compresion. @

6.2.7.3. Resistencia a la fractura

El hueso cortical tiene una resistencia a la fractura de 2-12 MPa-m medio,
mucho mas alto que los valores para el vidrio. El hueso es un material
compuesto de colageno (35% en peso) para la flexibilidad y dureza, apatita
carbonatada (65% en peso) para refuerzo estructural, la rigidez y la
homeostasis mineral, y otras proteinas no colagenas para el apoyo de las

funciones celulares. ©

Inspirados por los mecanismos de endurecimiento en el hueso, se han
llevado a cabo estudios para mejorar la tenacidad de vidrio poroso. Un
enfoque es recubrir el andamio con un polimero biodegradable,
proporcionando una fase organica para endurecer la fase
inorganica. Mediante el recubrimiento de los andamios de alimina con
policaprolactona (PCL), se ha informado un aumento de 7-13 veces en la

obra de fractura. En otro estudio, se encontro que el trabajo de la fractura de
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los andamios de fosfato calcico bifasico aumento6 hasta 10 veces después del

recubrimiento con el polimero. ©

Este enfoque de usar un recubrimiento de polimero se ha aplicado para el
endurecimiento de los andamios de vidrio bioactivo. Los polimeros
biodegradables, como poli (a4cido D, L-lactico), PDLLA, poli (3-
hidroxibutirato), P (3HB), alginato y PCL, se han utilizado para recubrir los
andamios de vidrio bioactivo. Chen et al., estudiaron los efectos de
recubrimiento PDLLA sobre las propiedades mecéanicas de los andamios a
base de vidrio bioactivo 45S5 y se utiliza el trabajo de fractura en flexion de
tres puntos para cuantificar el comportamiento fragil de los andamios. En el
trabajo de fractura de andamio recubierto con PDLLA, se encontr6 que era

20 veces maés alta que para el andamio sin el recubrimiento de polimero. ©
6.2.8. Bioactividad de los vidrios bioactivos

Los vidrios bioactivos son materiales que inducen respuestas biologicas
especificas después de su implantacion; tienen la capacidad de reaccionar
bioguimicamente y continuar para formar fosfato de calcio amorfo (ACP) o
fase cristalina de hidroxiapatita biolégicamente activa (HCA), en la superficie
del vidrio, cuando se exponen a los fluidos fisiolégicos. La capa de HCA es
reforzada por fibras de coldgeno y es la responsable de la unién interfacial,
debido a que es quimica y estructuralmente equivalente a la del hueso
natural. Un pequefio cambio en la composicion quimica puede producir un
efecto drastico en el comportamiento biolégico si es inerte, reabsorbible o

bioactivo. ©10

Con la formacién inicial de una capa de HCA, se crean los mecanismos
biolégicos de unidn al hueso para involucrar la adsorcion de los factores de
crecimiento, seguido por la union, la proliferacion y diferenciacion de las

células osteoprogenitoras. 2
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En la exposicion a fluidos fisiolégicos, el intercambio de cationes intersticiales

se produce a través de la sustitucion de Na y Ca, en la superficie de vidrio

por protones (H o H3O) que forman los grupos de silanol de superficie y

compuestos con enlaces de hidrégeno no estequiométricos. %

El pH interfacial se vuelve mas alcalino y la concentracion de grupos silano
superficiales aumenta, lo que resulta en la condensacion del silanol en una
capa rica en silice. La capa de silice tiene una estructura microporosa con
una gran area de superficie especifica y actla como una capa amortiguadora
entre el vidrio bioactivo y la apatita recién formada in vitro y se encuentra

dentro de la capa de gel in vivo. 4%

Cuando el vidrio bioactivo se implanta in vivo, la difusion selectiva por la
disolucion parcial de la celosia de vidrio bioactivo es el paso principal en la
formacién de la capa superficial de silice sobre las formas de mineralizacion
Osea. Los iones de calcio y de fosforo recristalizan en HCA. Las proteinas del
cuerpo son atraidas y se unen a la capa de HCA, mecanismo necesario para

el crecimiento 6seo. 19

Los vidrios bioactivos tienen propiedades osteoinductoras, osteoconductoras
y para estimular la angiogénesis. En construcciones porosas donde la buena
fijacion bioldgica se basa en el crecimiento del tejido, el requisito es que los
poros sean mayores de 150 mm de diametro para proporcionar un suministro

de sangre a los tejidos del huésped. ©¢&19

Las reacciones entre el material bioactivo y el tejido, permiten el desarrollo de
capas ricas en SiO,, Ca y P. La capa rica en silice se debe al intercambio
entre los iones alcalinos o alcalino térreos del vidrio (Na*, K* 6 Ca**, Mg®")
que se intercambian con los iones de hidrégeno (H* o H30") provenientes del
fluido simulado del cuerpo. Este intercambio es facil ya que los iones
alcalinos o alcalino térreos no son formadores de la red vitrea, solo la

modifican. *®
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Luego de esta etapa hay una disolucion interfacial de la red que provoca
ruptura de los enlaces Si-O-Si, creando enlaces del tipo silanol (Si—-OH), en
la superficie del vidrio en contacto con la solucién de FSC. Ocurriendo
posteriormente, rearreglos por policondensaciéon de los grupos silanol
vecinos, resultando en una capa rica en silicio caracteristica de los materiales

bioactivos. *®

La migracién de iones Ca*' y PO,** del material a través de la capa rica en
silicio, se depositan en la parte externa de la misma y originan la formacion
de una capa de fosfato de calcio, que posteriormente crece debido a la
incorporacion de estos mismos iones provenientes de FSC. Esta migracion a
través de la fase vitrea, es favorecida por los espacios dejados por la
migracion de los iones alcalinos. Como principal efecto de la inmersion del
material in vitro en FSC, se espera un intercambio iénico en la superficie del
material, lo que da paso a la formacién de una capa rica en silicio y una
posterior migracion de iones Ca*?y PO,*? desde el interior del vidrio hacia la
zona mas externa de la capa para formar apatita, que posteriormente se

convertira en HAP. ®

Los estudiantes de doctorado DF Sanders, DE Clark, EC Ethridge, F.
Ohuichi, M. Ogino, DC Greenspan y CG Pantano, desarrollaron nuevas
técnicas que permitieron determinar la cinética de las reacciones de

superficie con gran precision. ¥

El mecanismo de unién de los vidrios bioactivos a los tejidos vivos creados
en 1971 por Hench et al., implica una secuencia de 11 pasos (Fig. 24). Los

primeros cinco pasos se producen en la superficie del material. *°
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La capa de HCA generalmente se forma como resultado de una secuencia

de reacciones que ocurren en la superficie del implante de vidrio bioactivo:

Etapa 1: reacciones de intercambio de iones entre los modificadores de red
de vidrio (Na"y Ca*") con H' (o H3;O") iones de la solucién, conduce a la
hidrolisis de los grupos de silice y la creacion de grupos silanol (Si- OH)
sobre la superficie de cristal:
(2)EI pH de la solucién aumenta debido a un rapido intercambio i6nico
entre los cationes de la propia estructura con H* de la solucién
(consumo de H" iones), lo cual conlleva a una hidrolisis de los grupos

de silice y la creacion de grupos de silanol (Si-OH). ©*2

Etapa 2: El aumento en el pH (OH" concentracién) conduce a un ataque de la
red de cristal SiO, y la disolucién de silice, en forma de acido silicico
Si(OH)4, en la solucion y la formacion continuada de los grupos Si-OH sobre

la superficie del vidrio:

(2)El incremento de pH provoca el ataque de los iones OH™ a la

estructura vitrea de SiO, rompiendo los enlaces Si-O-Si. (0.12)

Etapa 3: La condensacion y polimerizacion de una capa de 1-2 um de SiO;

amorfo en la superficie del vidrio, exento de Na* y Ca?*. ¢1012

Etapa 4: Tiene lugar en el medio ambiente que rodea inmediatamente el
implante en que una capa de (ACP) se deposita sobre el gel, lo que
eventualmente remineraliza en hidroxiapatita cristalina, imitando la fase

mineral que se encuentra dentro de los huesos. *©

(4)Fomento de la disolucién del vidrio y migracién del Ca®* y del (PO)*
hacia la capa de SiO, amorfo, creando una capa de fosfato calcico
amorfo (ACP). ©
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Etapa 5: A medida que el vidrio se va disolviendo, la capa de ACP integra los
iones (OH)- y (CO3)* como una capa de HCA. ©*2

La capa de HCA que crece en la superficie del material crea un ambiente

ideal para las etapas de reaccion celulares.

Las capas de reaccion mejoran la adsorcion y desorcion de los factores de
crecimiento (Etapa 6) e influyen en la longitud de los macrofagos que son
necesarios para preparar el sitio del implante para la reparacion tisular
(Etapa 7), colonizacién por células osteoblasticas madre (Etapa 8) y la
proliferacion sincronizada y la diferenciacién de los osteoblastos (Etapa 9).
La mineralizacion de la matriz (Etapa 10) sigue poco después y osteocitos
maduros, encerradas en una matriz de colageno-HCA, son el producto final

por 6-12 dias in vitro e in vivo. 419

La union de vidrio 45S5 al hueso se atribuye a la formacion de la capa de
HCA en la superficie del vidrio en contacto con el fluido corporal. Tras la
implantacion, vidrio bioactivo 45S5 se somete a degradacién quimica, la
liberacién de iones como el Na'y Ca*, y la conversién a un material de
HCA. El silicio, en forma de &cido silicico, Si(OH)4, también se libera durante
la degradacién por disolucién o por otros mecanismos, tales como pequefnas
piezas de material rico en silice comido por los fagocitos y excretados fuera.

La liberacion de Si a partir de granulos 45S5 implantados en el masculo y
tibias de conejos ha sido estudiado para determinar la via de silicio liberado
durante la degradacion del vidrio in vivo. Al medir el silicio lanzado en orina y
muestras de sangre de hasta 7 meses después de la implantacion y
utilizando la quimica y el analisis histopatologico del tejido 6seo y de varios
organos, se encontré que el silicio resultante de la degradacion de 45S5 se

excretd sin causar dafio en forma soluble a través de la orina. *?
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Postimplantacién de un vidrio bioactivo en el fémur de rata in vivo, revelo la
cicatrizacion normal de los tejidos blandos sobre el sitio de la operacién. Los
defectos 0seos de tamafo critico creados en el fémur de rata e injertados
con particulas modificadas de biovidrio a las 12 semanas después de la
implantacion, se curaron completamente por llenado con matriz 6sea

mineralizada. %

3 a Policondensacién de SiOH + SiOH -> Si-O-Si
para formar ael de silice hidratado
ol ('__U .z
= 4 Adsorcion de amorfo Ca + PO, + CO;4
] Oy i P Y L el S RS SR Sy J e B S S S S
o
2 5 e, . . .
= i G La cristalizacion de apatita carbnato hidroxilo
= Ne) s ' A S A G D G A, S S| St — G—
'S
® 6 iy L
o Adsorcion de restos bioldgicos en la capa de HCA
o ()] S e R NS ==——
-1 © 7 )
ot La accion de los macréfagos
o
8 i e i o i S s i i i e i s e i
-~
L 8 . .
=) Unidén de las células madre de osteoblastos
9

Fig. 24 Secuencia de las etapas de reaccion de crecimiento de nuevo hueso en la interfaz
con vidrio bioactivo 4555,
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6.2.8.1. Respuestas del vidrio bioactivo a las células

Las respuestas in vivo e in vitro de los andamios de vidrio bioactivo, como la
tasa de degradacion y la conversion a un material similar a HA, la respuesta
mecanica y la respuesta a las células, depende de la composicion del vidrio y

de la arquitectura del poro de los andamios. ©*?

La composicién del vidrio bioactivo tiene un efecto en su capacidad para
apoyar la proliferacion y funcion de las células in vitro. Los vidrios bioactivos
de silicato en forma de soportes porosos son conocidos por apoyar la
proliferacion y la funcion diferenciada de las células osteoblasticas. En
contraste, los vidrios bioactivos, como borato 45S5B3 y 13-93B3 (el
equivalente de borato de 45S5 y 13-93), han mostrado una capacidad
inferior. Esto es una consecuencia de la tasa de degradacion mas rapida del
vidrio de borato y por la toxicidad del boro liberado en el medio de cultivo.

Los vidrios bioactivos de silicato ayudan de manera eficiente a la
osteogénesis en el sistema fisioloégico a través de la exposicion de los
osteoblastos primarios del cuerpo a los iones disueltos de la superficie de
biovidrios y son reforzados por fibras de colageno. ‘%

Cuando se exponen a los fluidos fisiologicos, se adhieren a los tejidos
humanos a través de la formacién de una gran area de silice hidratada sobre

la que se forma una capa biol6gicamente activa de hidroxiapatita (HCA).

El comportamiento bioactivo rapido en vidrios a base de silicato se ha
relacionado con el papel de SiO; o silicio en sus reacciones superficiales y en

su comportamiento in vivo e in vitro. *°

Una ventaja particular de un vidrio bioactivo es la capacidad para unirse a
tejidos duros y blandos. Las reacciones superficiales que se producen en los
vidrios bioactivos permiten la posterior cristalizacion de cristales de apatita, la

adhesion celular y la formacion de colageno.
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Otra ventaja de los vidrios a base de silicato es que muestran un control
genético de la respuesta celular de los osteoblastos. Los diferentes genes
estan regulados dentro de un corto tiempo de exposicion de los osteoblastos
humanos primarios a los productos de disolucion iénica de vidrios bioactivos.
Biolégicamente los vidrios activos tienen propiedades osteoinductivas y
osteoconductivas que son ideales para la reparacion y reconstruccion de

hueso dafiado. *©

Los materiales osteoinductores estimulan a las células osteoprogenitoras a
diferenciarse en osteoblastos, que luego comienzan la formacion de hueso
nuevo, mientras que los materiales osteoconductivos sirven como un sustrato
sobre el que los osteoblastos son capaces de propagarse y generar hueso

nuevo. ‘9
6.2.8.2. Osteoconductividad y osteoinductividad

El vidrio 45S5 se considera que es osteoconductivo asi como osteoinductor,
ya que apoya el crecimiento de hueso a lo largo de la interfaz hueso-
implante, asi como dentro del implante de distancia de la interfaz hueso-

implante. 2

Puesto que la estimulacién de la osteoinduccién proporciona un beneficio
deseable para la regeneracion Osea, se han realizado estudios para
comprender el mecanismo por el cual el vidrio 45S5 induce esta
respuesta. Las sefiales que 45S5 vidrio proporciona a las células con el fin
de orientarlos para crear nuevo hueso se han investigado. Cuando se
degrada el vidrio 45S5 se liberan iones de Na*y Ca?' y silice soluble, en
forma de Si(OH)4. Se cree que una combinacién de algunos de estos iones

activan a las células para producir hueso nuevo. 2
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B Mecanismos de reaccion bioactivos: Control genético del ciclo celular
de los osteoblastos

Durante muchos afios se supuso que la formacion de una capa de reaccién
superficie  HCA biolégicamente activa era el requisito critico para el
comportamiento bioactivo. Estudios recientes muestran que la formacion de
una capa de HCA superficial es util, pero no la etapa critica de la reaccion
para la regeneracion 6sea. El fendmeno clave es controlar las tasas de
liberacion de los productos en disolucion ibénicos, especialmente

concentraciones criticas de iones de silice y calcio solubles. ¥

A fin de que se forme hueso nuevo es esencial para las células
osteoprogenitoras que experimenten mitosis. Hay muy pocas células en los
huesos de las personas mayores que son capaces de dividirse y formar
hueso nuevo. Las células osteoprogenitoras que estan presentes deben
recibir los estimulos quimicos correctos de su entorno local que instruyen a
gue entren en los segmentos activos del ciclo celular (Fig. 25). Las células en
reposo estan en la fase G0O. Cada nuevo ciclo celular comienza después de
que una célula ha completado la mitosis anterior. Si el entorno quimico local
es adecuado, y después de un periodo critico de crecimiento en la fase G1,
la célula entra en la fase S cuando comienza la sintesis de ADN. La fase S
eventualmente conduce a la duplicacién de todos los cromosomas en el
nacleo. A continuacion, la célula esta lista para someterse a la mitosis con
una segunda fase de crecimiento que se denomina fase G2. Durante G2 la
célula se prepara para someterse a la division y comprueba la exactitud de
replicacion usando enzimas de reparacion del ADN. Un aumento en la masa
critica y la sintesis y activacion de diversos factores de crecimiento es
necesaria para la transicion G2-M. Si el entorno quimico local no conduce a
la finalizacion de la fase G1 o la fase G2, el producto de células sufre muerte

celular programada (apoptosis). ¥
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Los materiales bioinertes o materiales bioactivos Clase B no producen el
entorno quimico local para permitir que las pocas células osteoprogenitoras
presentes pasen a través de estos puntos de control del ciclo celular. Sélo

los materiales bioactivos Clase A producen una rapida formacion de hueso

nuevo in vivo, es decir, una osteoproduccion. ¥

Muerte celular Diferenciacion celular

g Diferenciacion terminal (CD44)

q Muerte celular Muerte celular l
i \ \

(Smtess) !
B WT (paso 2) 5 ; /}._

Colageno 1
(paso 3) osteoblasto

.f'

Ciclina D1
Célula
progenitora de
osteoblastos

Mnosls

Células hijas osteoblasto
" ’ /’/

I . Division osteoblasto

celular Células hijas

Mitosis

G1
(paso 1) \\’L
osteoblasto

Proliferacién celular

Destino de las células en la reparacidn dsea

Fig. 25 Esquematica de ciclo celular de osteoblastos que conduce a una proliferaciéon celular
rapida y la diferenciacion cuando se expone a los !oroductos en disolucién iénicos bioactivos
liberados.

El tiempo para la formacion de colageno en sustratos bioactivos in vitro es
similar a la cinética de la formacién de colageno in vivo. La tasa de formacion
de ndédulos éseos mineralizados in vitro también es similar a la cinética de
crecimiento de hueso in vivo. La arquitectura 3D de hueso mineralizado se

crea por los osteoblastos cuando las células se exponen a concentraciones
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criticas de los constituyentes i6nicos solubles liberados de los vidrios
bioactivos. Aproximadamente, se requieren de 17 a 20 ppm de Si soluble y
88 a 100 ppm de iones Ca solubles. Los iones son proporcionados por
disolucién controlada de un implante o particulas. El papel principal del vidrio
bioactivo es la liberacibn de las concentraciones criticas de los iones

biologicamente activos en la tasa necesaria para la proliferacion y la

diferenciacion celular.

El nimero de nédulos éseos que crecen en la Clase A de vidrio bioactivo
aumenta de 6 a 12 dias in vitro y la organizacion de los nodulos se vuelve
cada vez mas compleja, con un gran niumero de osteocitos en los nédulos.
En el dia 12 todavia no hay nédulos 6seos presentes en sustratos bioinertes,
los marcadores celulares sugieren que las células que crecen en los
materiales bioactivos inertes o Clase B, no son capaces de formar hueso
nuevo mineralizado, pero son mas similares a las células similares a

fibroblastos que se encuentran en tejido de la cicatriz. ¥

Estudios de biologia molecular por Xynos et al. en el grupo del profesor
Dame Julia Polak, muestran que el cambio bioactivo del ciclo celular de los
osteoblastos esta bajo control genético. Dentro de las primeras 48 horas, en
las que los osteoblastos primarios estan expuestos a los productos de
disolucion iénica de los vidrios bioactivos, se produce la expresion génica.
Varias familias de genes son activas (Tabla 8), incluyendo: genes que
codifican factores de transcripcidn nucleares y factores de crecimiento
potentes, especialmente a lo largo de IGF-II con IGF proteinas y proteasas

que escinden IGF-II a partir de sus proteinas de unién. 19
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Tabla 8 Familias de genes activados por productos de disolucion iénica de vidrio bioactivo (13)

Factores de transcripcion y reguladores del ciclo celular 2 a 5 veces

Moléculas de transduccion de sefiales 2 a 6 veces

Proteinas en la sintesis de ADN, la reparacion, la recombinacién 2 a 3 veces

Factores de crecimiento y citoquinas 2 a 3,2 veces
Antigenos de superficie celular y receptores 2 a7 veces
Componentes de la matriz extracelular 2 a 3,7 veces
Reguladores de la apoptosis 1,6 a 4,5 veces

La activacion de varios genes de respuesta temprana inmediata y la sintesis
de factores de crecimiento probablemente modulan la respuesta del ciclo
celular de los osteoblastos a vidrios bioactivos. Estos hallazgos indican que
vidrios bioactivos Clase A mejoran la formacién de hueso (osteogénesis) a
través de un control directo sobre la induccién de genes que regulan el ciclo

celular. @

El ciclo celular no se limita a proporcionar el marco de trabajo para la
proliferacion celular, también determina en cierta medida el compromiso y la
diferenciacion celular. Las células 6seas cubren un amplio espectro de
fenotipos que incluyen predominantemente el osteoblasto, una célula capaz
de proliferar y sintetizar productos especificos de células 6seas (colageno de
tipo 1). Sin embargo, una poblacion celular vital en hueso consiste en
osteocitos que son diferenciados en osteoblastos. Los osteocitos, son
capaces de sintetizar y mantener la matriz 6sea mineralizada en que residen,
son post mitoticos y no son capaces de tener division celular.. Por lo tanto,
representan la poblacion celular responsable de la produccién de matriz
extracelular y la mineralizacién, el paso final en el desarrollo 6seo y
probablemente el mas crucial dada la importancia de colageno-hidroxilo
carbonato de apatita (HCA) de unidon en la determinacion de la funcion
mecanica del hueso. Por lo tanto, es importante observar que el resultado

final del ciclo de células activadas por los productos i6nicos de disolucion de
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vidrio bioactivo es la regulacion al alza de numerosos genes que expresan
factores de crecimiento y citoquinas y componentes de matriz extracelular.
Ademas, hay un aumento del 700% en la expresion de CD44 de un marcador

fenotipico especifico de la diferenciacién osteocitos. ‘¥

Xynos et al. CDNA microarray analisis mostré que la expresion de un factor
de crecimiento mitogénico de osteoblastos potente, factor de crecimiento
similar a la insulina 1l (IGF-Il) se aumentdé a 320% por la exposicion de los
osteoblastos a los estimulos del vidrio bioactivo. Este hallazgo es importante
porque IGF-II es el factor de crecimiento mas abundantes en el hueso y es
un inductor de la proliferacién de los osteoblastos in vitro. Los resultados
indican que los productos de disolucion iénicos de Bioglass 45S5 pueden
aumentar la disponibilidad de IGF-1l en los osteoblastos mediante la
induccion de la transcripcion del factor de crecimiento y su proteina
portadora, y también mediante el control de la disociacion de este factor de

su proteina de unién. ¢4
6.2.9. Limitaciones

Un factor limitante en el uso de andamios de vidrio bioactivo para la
reparacion de defectos en los huesos de soporte de carga ha sido su baja
resistencia. Sin embargo, trabajos recientes han demostrado que mediante la
optimizacibn de las condiciones de composicion, elaboraciéon y de
sinterizacion, los andamios de vidrio bioactivo se pueden crear con
arquitecturas de poros predisefiados y con una fuerza comparable a la del

hueso trabecular y cortical humano. *2?

Otro factor limitante para el uso de andamios de vidrio bioactivo ha sido la
fragilidad. &9

45S5 vidrio sigue siendo el estandar para el vidrio bioactivo, pero como un

material de andamiaje, tiene varias limitaciones. Una limitacién es la dificultad
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de tratar vidrio 45S5 en andamios porosos 3-D. Andamios porosos de vidrio
bioactivo se preparan comUnmente por las particulas de calentamiento
(sinterizacion) de vidrio, ya formados en la geometria 3-D deseada, para unir
las particulas en una fase de vidrio fuerte que contiene una red
interpenetrante de poros. Debido a la capacidad limitada de vidrio 45S5 para
sinterizar por flujo viscoso encima de su temperatura de transicion vitrea
(Tg), y la estrecha ventana entre Tgy el inicio de la cristalizacion, graves
dificultades se encuentran en la sinterizacion de las particulas en una red

densa. En consecuencia, el andamio a menudo tiene baja resistencia. 2

Otra limitacion de vidrio 45S5 es su lenta velocidad de degradaciéon y la
conversion a un material similar a HA, lo que hace dificil para que coincida
con la velocidad de degradacién del andamio con la tasa de formacion de
tejido nuevo. La conversion del andamio a un material similar a HA a menudo
es incompleta, por lo que, una parte de vidrio no transformado que contiene
SiO; podria permanecer en el andamio, aumentando la incertidumbre sobre

los efectos a largo plazo de SiO, in vivo. 2
6.2.10. Momento determinante para su comercializacion

A mediados de los 80’s, suficientes datos en animales se habian acumulado
e indicaban que la seguridad de la utilizacién de vidrios bioactivos como
prétesis parecia seguro. Permisos éticos se obtuvieron del Centro de Salud
de J. Hillis Miller en la Universidad de Florida para iniciar los ensayos clinicos
de la protesis del oido medio en el Colegio de Medicina. Los ensayos de
implantes endo-6seos de mantenimiento para la preservacion del reborde
alveolar desdentado se iniciaron en la Facultad de Odontologia, bajo la
direccion del Dr. Harold Stanley, profesor de Medicina Oral y los Dres. Clark
y Matt Hall., los resultados exitosos de éstos ensayos dieron lugar a la

solicitud de aprobacion regulatoria del uso comercial de Bioglass®. ¥
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La clasificacion de los dispositivos médicos para efectos de regulacion esta
relacionada con los riesgos inherentes al dispositivo en cuestion y los
diferentes mecanismos de control regulador asignado a cada clase. Los
dispositivos Bioglass® han sido capaces de demostrar la equivalencia en la
seguridad y la eficacia de los dispositivos que ya estaban en el comercio
antes de 1976. La base significativa de estudios cientificos llevados a cabo
utilizando Bioglass®, junto con los estudios de biocompatibilidad y
toxicolégicos necesarios requeridos por los organismos reguladores han
proporcionado una base sélida para establecer la inocuidad de Bioglass®

dispositivos colocados en el comercio.

Pruebas de control de calidad se han establecido para garantizar la
seguridad y la eficacia. La Universidad de Florida concede la aprobacién de
la clasificacién de marcas Bioglass® para distinguir el material de otros
productos de vidrio bioactivo y vitroceramicas que se estan desarrollando en

todo el mundo. ¥
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7. USO DEL VIDRIO BIOACTIVO EN PERIODONCIA

La periodontitis se caracteriza por la pérdida de insercion clinica, resorcion
del hueso alveolar y la formaciéon de bolsas periodontales. Uno de los
principales objetivos de la terapia periodontal es la regeneracion de los
tejidos de soporte periodontales del diente a sus niveles originales.

La terapia periodontal no quirargica y quirdrgica convencional por lo general
produce resultados clinicos exitosos, pero la cicatrizacion se caracteriza por

un epitelio de unién largo.

En la actualidad, los injertos de sustitucion 6sea son la Unica modalidad de la
terapia regenerativa que cuenta con evidencia histologica en seres humanos
de regenerar la insercion periodontal, es por ello que los injertos de hueso se

utilizan en la terapia periodontal regenerativa para rellenar los defectos. %

Entre los distintos injertos disponibles, el hueso autdélogo sigue siendo el
estadndar de oro para la regeneracién 6sea, sin embargo, el uso de éste
material es restringido por el ndmero limitado de sitios donantes y la
morbilidad de la zona donante. Por ello, los materiales aloplasticos, como los

vidrios bioactivos, son una alternativa. ?

Como ya se ha mencionado, el vidrio bioactivo es un material aloplastico
sintético compuesto por iones de calcio y sodio, fosfato y diéxido de
silicio. Es biocompatible y cuenta con un tamafio de poro Optimo para la
vascularizacion. Cuando entra en contacto con los fluidos del tejido, una
serie de reacciones quimicas ocurren, dando como resultado la formacion de
una capa de HCA sobre la superficie de las particulas de injerto. Los
osteoblastos son atraidos a la capa de HCA y liberan componentes

organicos que posteriormente seran mineralizados. **
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Los vidrios bioactivos se han aplicado en el tratamiento de defectos 6seos

periodontales debido a su afinidad biolégica con el hueso, demostrando que

son un material eficaz para el tratamiento de defectos 6seos periodontales.

La seleccion del caso es importante para el uso y el éxito de los injertos de
sustitucion osea. El paciente debe estar motivado y demostrar la capacidad
de eliminar la placa dentobacteriana de la superficie de cada diente. Del
mismo modo, la edad del paciente, la salud y el estado emocional, los
hébitos sociales como el tabaquismo y la tolerancia para largas citas

dentales son consideraciones importantes. %

En un estudio que se realiz6 con 15 pacientes, durante 6 meses, se comparoé
la eficacia del injerto de hueso cortical con la del vidrio bioactivo, los
hallazgos clinicos y radiograficos que se obtuvieron no revelaron diferencias
significativas entre ambas modalidades de tratamiento. Por lo tanto, un
injerto de hueso cortical o un injerto de vidrio bioactivo se puede seleccionar

para el tratamiento periodontal regenerativo. %3*%

El vidrio bioactivo ha demostrado ser biocompatible, hacer contacto directo
en el hueso y tener la capacidad de regenerar, pues se ha demostrado
histol6gicamente la formacion de hueso nuevo en defectos tratados con este

material después de seis meses. ¢®

La transformacion de particulas de vidrio bioactivo y la infiltracién de tejido
0seo empieza a los 4 meses, todas las particulas de biovidrios desaparecen
a través de la resorcion a los 16 meses siguientes al procedimiento de injerto

en los seres humanos. ?¥
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8. CONCLUSIONES
El cirujano dentista de practica general, debe estar familiarizado con los

tejidos que forman el periodonto. Debe conocer la forma, color, consistencia

y textura de los tejido periodontales tanto en salud como en enfermedad.

Debe poseer los conocimientos para poder diagnosticar problemas
periodontales, asi como establecer planes de tratamiento adecuados y

pronésticos acertados.

Si es de su conocimiento y manejo, debe ser capaz de emplear los diversos
materiales de regeneracion disponibles en la actualidad. De no ser asi,
debera remitir al paciente con un periodoncista para el tratamiento de

regeneracion.

Actualmente existe una gran variedad de materiales empleados para
regeneracion 6sea. Uno de los materiales empleados en la regeneracion es
el biovidrio, el cual, es un material aloplastico que sirve como andamiaje,

estimulando la neoformacién de hueso alveolar.

Este material es un sustituto 6seo optimo, ya que no trasmite enfermedades
contagiosas, es de facil manipulacién y favorece la osteocunduccion, siendo

bien tolerado por los tejidos gingivales.

Los estudios realizados en pacientes que se han sometido a una terapia de
regeneracién empleando este material, demostraron resultados satisfactorios

en el llenado de defectos 6seos.

Una de las desventajas de emplear biovidrios en la regeneracion es su costo
elevado, lo que en algunas ocasiones, los hace inaccesibles para algunos

pacientes.

Finalmente y a pesar de los estudios realizados, es necesario difundir dentro

del ambito odontoldgico, la existencia de este material de regeneracion.
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