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INTRODUCCION

La ingenieria de tejidos (TE) es un campo que se ha desarrollado en la practica
de la medicina regenerativa como un medio de solucion al problema asociado
con el dafio tisular. Tiene el fin de reemplazar o regenerar el tejido u 6rgano
dafiado o perdido debido a algun traumatismo, evento patolégico o por alguna
anomalia congénita, ayudando asi, a recuperar la funcién y forma.

Las células, los andamios y los factores de crecimiento son los tres elementos
clave para el funcionamiento de la ingenieria de tejidos, estos tres deben actuar
en conjunto de tal manera que el resultado sea la regeneracion del tejido
nuevo.

La esencia de la TE es mantener un ambiente ideal en donde las células y
factores de crecimiento puedan efectuar sus funciones como lo harian en su
entorno in vivo, para asi llevar a una regeneracion ideal.

Los andamios son los que van a proporcionar este ambiente, ya que son
estructuras fabricadas a través de biomateriales sintéticos o naturales que
brindan soporte e imitan la forma dinamica de la matriz extracelular logrando un
microambiente adecuado en donde la célula pueda adherirse, diferenciarse y
proliferarse.

Un andamio ideal consta de propiedades y caracteristicas especificas, la
biocompatibilidad, bioactividad y porosidad son las mas importantes, las cuales
se logran de acuerdo a los diferentes métodos de fabricacion.

Los andamios mas utilizados y estudiados son el quitosano, colageno y
alginato, son biomateriales naturales con buenas propiedades individuales y en
conjunto, es decir, pueden combinarse con otros biomateriales (ya sean de su
misma naturaleza o de naturaleza sintética) para mejorar la deficiencia de
propiedades que por si solos no poseen.

Gracias a todo lo anterior los biomateriales tienen una amplia gama de
aplicaciones dentro de la ingeniera de tejidos y a su vez, en diferentes terapias

odontoldgicas.



JUSTIFICACION

A menudo, la terapéutica de la alveolitis y la técnica quirirgica de preservacion
alveolar se ven limitadas por el uso de un mismo material, debido a la falta de
conocimiento e investigaciones con respecto a que material es el adecuado
para cada abordaje.

Por lo tanto, es importante la blsqueda de nuevas alternativas en el
tratamiento o el implemento de nuevos materiales que puedan servir como
andamiaje y ayuden al odontdlogo en su practica privada y al estudiante de
odontologia a tener diversas opciones de tratamiento segun las necesidades
del paciente.

Este trabajo tiene como propédsito una compilacién monografica de informacion
sobre los andamios naturales (quitosano, colageno y alginato) y todo lo que
conllevan para su aplicacion dentro de la ingenieria de tejidos y aplicaciones

biomédicas en las terapias odontolégicas.



OBJETIVO

El objetivo de este presente trabajo es que a través de una revision
monografica se identifique la comparacion de tres andamios naturales:
quitosano, colageno y alginato.

Con el fin de buscar las mejores opciones de uso de cada uno de ellos para su
aplicacion en la terapéutica de la alveolitis y durante una preservacion de

alvéolo.
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1. INGENIERIA DE TEJIDOS

1.1 Antecedentes
La medicina regenerativa (RM) es un sinébnimo de la ingenieria de tejidos (TE)
que desde la década de 1950 empezaba hacerse notar, esto, sin prestar tanta
atencion en los efectos sobre los tejidos locales y mucho menos sobre las
células, primeramente, solo fue con la utilizacién de implantes metalicos y otros
dispositivos.!

A partir de los afos 70 y 80 los investigadores empezaron a considerar
las propiedades biolégicas de los materiales y se comenzaron a usar
significativamente los polimeros y materiales sintéticos, para asi en 1987 por
Fung, introducir el término “ingenieria de tejidos” como un area cientifica
interdisciplinaria que se enfocaba en la fabricacion de tejidos biologicos
artificiales con la finalidad terapéutica de restaurar y sustituir las actividades
funcionales de los tejidos. 123

En 1993 Langer y Vacanti introdujeron el término “ingenieria de tejidos”
para hacer frente al problema relacionado con el dafio tisular como un campo
que ocupaba sustitutos biolégicos para mantener, mejorar o restaurar las
funciones de los tejidos. *

Posteriormente en el 2008, como se mencionaba anteriormente el
sinbnimo entre ingenieria de tejidos y medicina regenerativa, esta Ultima se
describi6 como una terapia que regenera células, tejidos u érganos de los
seres humanos para asi restaurar su funcionalidad normal. Entonces este
campo TE/RM para Brouwer en 2015 tenia como propdsito “estimular la
regeneracion de tejidos y 6rganos mediante la implantacion de biomateriales
para la regeneracion in vivo o mediante la construccion de sustitutos in vitro”. °

De este modo ya hace mas de 30 afios que se aceptd este concepto de
“‘ingenieria de tejidos” y que con el paso del tiempo ha ido evolucionando, pero
recientemente se han tenido esfuerzos distintos y concentrados en el disefio y
uso de andamios tanto naturales como sintéticos y a su vez la consideracion

biolégica mas estudiada de los materiales en su entorno.*#

1.2 Generalidades

11



La ingenieria de tejidos sigue siendo un campo relativamente nuevo, pero a su
vez apasionante y de rapido crecimiento. Se encuentra dentro de la medicina
regenerativa y hoy en dia estd emergiendo como un medio o solucién al
problema asociado con el dafo tisular cuyo objetivo es reemplazar 6rganos
enfermos o dafnados desarrollando tejidos in vitro para reparar el dafo in vivo.
2,4

¢,Cual es la necesidad de la ingenieria de tejidos?
La mayoria de tejidos tras alguna enfermedad o lesién grave no son capaces
de regenerarse al 100%, por lo que la ingenieria de tejidos surgio justamente
para eso, como medio de persuasion al cuerpo para la regeneracion. 4

Ahora, entendemos por regeneracion a la habilidad de reemplazar un
tejido u o6rgano que se ha visto daflado por algun traumatismo, evento
patolégico o anomalia congénita. Los autoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos en
su momento, eran los estandares de oro para lograr dicha regeneracion, pero
desventajas como el riesgo de generar una infeccién, un posible rechazo
inmunoldgico, y/o la espera de un posible donador hicieron que se buscara el
desarrollo de otro campo para evitar dichas complicaciones, resultando asi la
combinacion de diversas areas del conocimiento (principios de ingenieria en
combinacién de ciencias biologicas) para desarrollar la técnica ingenieria de
tejidos. ©

Esta técnica ayuda a promover e inducir la capacidad innata de los
tejidos para la regeneracion de un tejido nuevo reemplazando el enfermo o
lesionado y ayudando asi a recuperar la funcién y forma del mismo. 4

Para que la TE cumpla su objetivo de la regeneracion necesita
elementos clave y podemos destacar tres: células, andamios y factores de
crecimiento. 4

La esencia de la ingenieria de tejidos es que estos tres elementos
actien en conjunto, es decir, gue aquellas células capaces de iniciar el proceso
de regeneracion se activen a través de factores de crecimiento o genes y como
resultado se genere el nuevo tejido. Esto se puede lograr a través de los
andamios (naturales o sintéticos) que van a permitir a las células trabajar de
manera adecuada para producir la matriz extracelular requerida y asi lograr el
objetivo final, un tejido de la forma, tamafio y composicion necesaria para

reparar la lesion. 14
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Entonces entendemos, que el objetivo final de la TE es poder crear un
soporte biocompatible tridimensional (3D), permitiendo la adhesién vy
proliferacion de las células, que sea capaz de insertarse en el tejido dafiado
para reparar o corregir la lesién o defecto. ’

El desarrollo de esta &rea en continua expansion ha contribuido a que la
ingenieria de tejidos se establezca como una muy buena opcion de tratamiento
viable tanto en medicina como en odontologia.® Y es asi como en esta Ultima,
hace ya aproximadamente unos 20 afios que la regeneracion de tejidos en la
regiéon craneofacial ha sido de mayor interés, encontrando que los principios de
la ingenieria de tejidos pueden aplicar en varias ramas como periodoncia,

cirugia oral maxilofacial e implantologia.’

1.3Elementos clave
1.3.1 Células
En 1665 Robert Hook, un botanico ingles introdujo la palabra “célula” al mundo
y si bien fue el pionero de esto, nunca dimensiono su significado real, sino fue
hasta el siglo XIX que Schleiden y Schwann unos cientificos alemanes
concluyeron que “la célula es la unidad estructural basica de todos los
organismos” y plasman en su teoria celular que “todo organismo vivo esta
constituido por una o por multitud de células”.?

Para 1858 Rudolf Virchow en su trabajo “Patologia celular” describi6 a la
célula como la unidad basica metabdlica y estructural del ser vivo, y propone
que “todas las células provienen de otras células”.?

La aportacion de estos cientificos (Schleiden, Schwann y Rudolf) contribuyo
ampliamente en la Teoria Celular como se considera hoy dia la cual puede
resumirse en los siguientes principios:

I. Lacélula es la unidad fisiologica de la vida.

[I. Lacélula es la unidad de origen de todos los seres vivos.

lll.  La célula es la unidad genética.3

En la actualidad, suministrar la cantidad suficiente de células es muy
importante ya que una necesidad clave para la eficacia de la ingenieria de

tejidos depende ampliamente de estas y a su vez, del entorno celular el cual
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imita algunos aspectos del entorno in vivo en donde las células podran

funcionar como lo hacen en el tejido nativo. ?

Las células generalmente se van a derivar de:

a) Tejido de un donante (a menudo es muy limitado).
b) Células troncales o células progenitoras. Estas son una gran fuente para

obtener grandes cantidades de células, primeramente, por su alta
capacidad proliferativa (capacidad de dividirse y producirse de manera
continua) y segundo por su pluripotencia (capacidad de diferenciarse en

células de multiples linajes). 23

Hablando de las células troncales, estas se pueden clasificar segun su

momento de origen (de tipo embrionarias y posthatales) y segun su

potencialidad, en totipotentes (tienen la capacidad de dar origen a todo el

organismo), pluripotentes (estas pueden dar origen a todo tipo de células de un

organismo exceptuando sus tejidos embrionarios) y por ultimo las multipotentes

(que son las células mas utilizadas en la ingenieria de tejidos, son células

troncales adultas que tienen la capacidad de diferenciarse en un linaje celular

especifico).3’

Ahora bien, son tres los tipos de células mas importantes que influyen en la TE:

Células autblogas. En otras palabras, células del paciente, son seguras
para la ingenieria de tejidos, pero mostraron dificultades al momento de
poder recolectarse.

Células alogénicas. Son células distintas de las células del paciente,
estas en especial son las mas adecuadas para la ingenieria de tejidos
cutdneos por su gran capacidad de secrecion de factores de
crecimiento.

Células xenogénicas. Estas son derivadas de células animales y por
ende las menos seguras por la presencia de retrovirus enddégeno porcino

en los cerdos. 4

1.3.2 Factores de crecimiento (GF)
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Son proteinas que se unen a receptores de la célula y desempefian un papel
vital en el crecimiento, induciendo la diferenciacion y aumentando la tasa de
proliferacion celular, pudiéndose incorporar a la matriz extracelular (MEC)
durante la fabricacion de un andamio y asi poder inducir la regeneracion del
tejido lesionado. Son liberados endégenamente y pueden ser autocrinos o
paracrinos.?34

En la actualidad los factores de crecimiento mas utilizados son:
Proteinas morfogénicas Oseas (BMP). Se localiza en la matriz 6sea. En la
ingenieria de tejidos se utiliza para sintetizar células troncales y obtener la
secrecion de matriz mineral. En la odontologia estimulan la diferenciacion de
células troncales pulpares y osteoblastos, la mineralizacion 6sea e inducen la
regeneracion de tejidos periodontales.?
Factores de crecimiento de fibroblastos basicos (bFGF, bFGF-2). Su
localizacion se extiende a un amplio rango de células. En la ingenieria de
tejidos son Utiles para aumentar la cantidad de estas e inducen a la
proliferacion celular, sin embargo, tienen una influencia inhibitoria en la
proliferacion de células inmaduras pues su funcidén principal es limitar la
ontogénesis.?
Factor de crecimiento epitelial vascular (VEGF). Este factor se extiende
también a un amplio rango de células. Su funcion es inducir la proliferacién,
vascularizacion y osificacion durante la formacion del tejido 6seo.3
Factor de crecimiento transformante beta (TGF-B). Hablando en la
implicacion de la odontologia, se localiza en la matriz dental y es secretado por
los odontoblastos. Promueve la mineralizacion del tejido dentario, el
mecanismo antiinflamatorio, la reparacion e inhibe la proliferacion de
macroéfagos y leucocitos.®

Los GF tienen una excelente capacidad para regenerar tejidos, inducen
la neovascularizacion proporcionando a los tejidos los nutrientes adecuados
por lo que su adicion a la estructura celular es esencial para la regeneracion de

estos. 4

1.3.3 Andamios

En el apartado de células hablamos de un entorno celular en el cual estas
pudieran funcionar como lo hacen en su entorno in vivo, entonces es aqui
15



donde entran los andamios. Se dividen en naturales y sintéticos, y tienen
caracteristicas y propiedades especificas. (véase en el capitulo 2)
Por dar una pequefia introduccion, los andamios celulares tienen que cumplir al

menos uno de los siguientes propositos:

I.  Uniény migracion celular
Il. Retencion y presentacion de factores bioquimicos
1. Un ambiente poroso (para la difusion adecuada de nutrientes)

IV. Rigidez o flexibilidad mecanica

2. ANDAMIOS

2.1¢,Qué son?

Andamio o “scaffolds”, es un elemento basico para poder desarrollar la
ingenieria de tejidos. Objetivamente, el término andamio lo hemos adoptado
para sefialar a una estructura fabricada a partir de biomateriales que puede
brindar soporte. Ahora bien, el término “soporte” lo referimos para describir al
biomaterial como una plataforma biolégica que va a facilitar tanto la reparacion
como la restauracion de las caracteristicas fisioldgicas e histolégicas de los
tejidos dafiados durante el proceso de curacion.3°

Los biomateriales son empleados directamente para ayudar a la
sustitucion o reemplazo de los tejidos vivos, estos pueden ser materiales
naturales o fabricados por el hombre.®

Hablando desde el punto de vista de ingeniera de tejidos, podemos
definir a los biomateriales como sustancias o materiales capaces de adoptar
una estructura que por si sola o como parte de un sistema complejo dirija el
desarrollo de algun procedimiento terapéutico o de diagndstico a través del
control de interacciones con componentes de sistemas vivos.®

El desarrollo de la ingeniera de tejidos hoy en dia se ha especializado en
multiples etapas, pero hablando de andamios, hay un gran auge en el disefio
geométrico de estos en combinacion con diferentes biomateriales ya sean
sintéticos o0 naturales con el objetivo de poder imitar las caracteristicas

estructurales del tejido dafiado que se quiere regenerar. ©

2.2¢:,Coémo actiuan?
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Ya se mencion0o arriba que actian y se disefian para ser un soporte en la
adhesién, proliferacion y diferenciacion celular, pero histolégicamente para
entender su funcionamiento debemos comenzar hablando de la matriz
extracelular (MEC).®
Todas las células que constituyen a los tejidos estan intimamente unidas
a la matriz extracelular, la cual tiene multiples funciones y por mas importantes
se destacan las siguientes:
e Provee un soporte estructural a las células.
e De acuerdo con el tejido que pertenezca, debe presentar ciertas
propiedades mecanicas especificas.
e Suministra sefales biolégicas (la MEC actla como una red que atrapa
factores de crecimiento, biomoléculas, péptidos, entre otras sefiales).®

La matriz extracelular estd compuesta por proteinas y polisacaridos,
ambos producidos por la propia célula que a su vez forman un tipo de red, red
gue en ciertos tejidos es de forma azarosa y en otros es de forma alineada.
Esta se va a componer generalmente de 3 clases de moléculas:

e Proteinas fibrilares (colagena, elastina, fibrilina, y fibulina)
e Glicoproteinas adhesivas (lamininas y fibronectinas)

e Glicosaminoglucanos

Para lograr la regeneracién de un tejido se requiere proveer de una
matriz extracelular para que las células puedan tener un soporte para su
adhesion, proliferacion, diferenciacion, y génesis de nuevo tejido.2

Aunado a lo anterior, sabiendo las necesidades, funciones vy
componentes de la MEC ya podemos mencionar entonces que una de las
metas que pretenden alcanzar los biomateriales es ser el material que fabrique
e imite la estructura de la matriz extracelular, ya que al similar sus propiedades
hay una mejor respuesta bioldgica.®2

Y es asi como el disefio de los andamios tiene como principal objetivo
igualar la forma dinamica de la MEC para lograr el microambiente ideal en
donde la célula pueda efectuar sus funciones y eventualmente se pueda

desarrollar el nuevo tejido.®
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2.3 Caracteristicas

Como ya se mencion0 anteriormente, los andamios proporcionan un armazon y
respaldo, sirven como soporte, permiten la difusion de nutrientes, forman la
matriz extracelular y ejercen influencia mecanica y bioldgica. Es por eso de vital
importancia que el andamio pueda imitar la estructura y propiedades de los
tejidos del ser vivo para poder dirigir de mejor manera la formacion de tejido a
nivel macroscopico.®

El andamio ideal debe tener las siguientes caracteristicas:
Debe existir una integracion del tejido al huésped. El andamio debera
proporcionar un volumen vacio para la vascularizacion, la remodelacion y la
formacion de nuevo tejido. A su vez los biomateriales utilizados deben tener
una estructura porosa que permita el trasporte de nutrientes, y metabolitos sin
comprometer la estabilidad mecanica del andamio, ademas, deberan ser
degradables a una velocidad equivalente a la produccion de MEC por el nuevo
tejido en proceso.®
Los biomateriales deben ser compatibles con las células para ayudarlas a
unirse, crecer y diferenciarse tanto durante el cultivo in vitro como en el
momento de la aplicacion in vivo.®
El andamio puede servir de vehiculo o depdésito para los factores de
crecimiento y asi acelerar la regeneracion.®
Deben proporcionar estabilidad mecanica, tomando en cuenta que estas

propiedades deben coincidir con las del tejido del huésped.®

2.4Propiedades

Para que un andamio se pueda aplicar dentro de los pardmetros que se
requieren para ser seleccionado necesita un analisis previo, por lo que debe
cumplir con ciertas propiedades que dependeran ampliamente del tejido que se
quiera reemplazar o reparar.8-10

Tener muy presentes estas propiedades y caracteristicas llevaran a la

conformacién de un buen andamio. A continuacion, se describen algunas.®

2.4.1 Propiedades estructurales
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Los tejidos biolégicos son estructuras muy complejas de estructura
tridimensional que tienen diversas funciones mecanicas. Entonces, los
andamios diseflados en TE deben intentar igualar estas propiedades
mecanicas del tejido original a partir de las correctas caracteristicas
estructurales.1?

Porosidad. Se define como el porcentaje de espacios vacios en un
sélido, es una propiedad esencial ya que la interconexion entre poros permite la
nutricion, proliferaciéon y migracion celular para la vascularizacion de los tejidos.
Por otro lado, una superficie porosa ayuda a facilitar el entrelazado mecéanico
entre los andamios y el tejido, mejorando asi su estabilidad mecénica, ademas,
esta estructura de red de poros, guia y promueve la formacién de los nuevos
tejidos.® 1

Ahora bien, hablando de los materiales, los que tienen alta porosidad
permiten una efectiva liberacion de proteinas, genes o células y proporcionan
sustratos para el intercambio de nutrientes, sin embargo, la propiedad
mecanica se ve afectada con este alto porcentaje de porosidad y por ende la
estabilidad estructural del biomaterial también. Es por esto que debe existir un
buen equilibrio entre la funcion mecénica y la porosidad para obtener un
andamio 6ptimo.81

En la actualidad un andamio ideal tendria que tener entre un 80 y 90%

de porosidad con un tamafio de poro que oscile de 50 a 250 pm.*?

2.4.2 Propiedades biologicas

Biocompatibilidad. Esta evalla la interaccion entre el biomaterial y los
sistemas vivos, es decir, el biomaterial se considera biocompatible cuando su
respuesta biolégica es minima. (Ratner 1996)

Black en 2006 establecié su definicion de compatibilidad tomando en
cuenta el desempeiio biologico entre el material y el huésped pudiéndola
evaluar en dos aspectos:

1. Respuesta del huésped: Es toda respuesta local y sistematica,
para que esta respuesta sea adecuada debe incluir una correcta
fijacion, proliferacion y diferenciacion celular.

2. Respuesta del material: Como su nombre lo dice, es la respuesta
del material ante el sistema vivo. Hablando de un material
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biocompatible nos estariamos refiriendo a un material inerte que
no reaccione a los sistemas vivos, o bien, un material

biodegradable que pueda ser reabsorbido por el mismo.8

Degradabilidad. Recordemos que el andamio debe ser soporte celular,
depodsito de MEC vy finalmente degradarse ante la presencia del tejido vivo que
lo sustituye, es por eso necesario, que la tasa de degradacion del biomaterial
que se utilizd6 para la fabricacion de la MEC coincida con la velocidad de
formacion del tejido nuevo. En otras palabras, la matriz extracelular es una
estructura temporal para inducir la regeneracion del tejido por lo que, una vez
que cumpla su objetivo debe rapidamente degradarse y absorberse por el
cuerpo.®

Resistencia mecanica. Esta propiedad es uno de los atributos mas
importantes. Los andamios deben cumplir con una cierta integridad mecéanica
para resistir la manipulacion durante la regeneracion tisular. Especialmente los
andamios disefiados para el tejido 6seo deben soportar la carga mecanica y asi
promover su crecimiento.®

Bioactividad. Es clave para promover la diferenciacion y proliferacion
celular ya que es la capacidad que tiene el material de interactuar
guimicamente con los tejidos del organismo. En la ingenieria de tejidos para
potenciar la bioactividad de un material se pueden incorporar moléculas
bioactivas en la MEC (factores de crecimiento, factores angiogénicos,
citoguinas, hormonas, etc).®

Toxicologia. Un biomaterial no debe ser toxico para evitar la migraciéon
de sustancias a través de este. De igual manera no debe desprender de su
masa ningun tipo de elemento o particula a menos de que sea especificamente

disefiado para eso.?

2.5 Clasificacion

Los andamios se pueden clasificar dependiendo su composicion, en dos
grupos:
I.  Andamios Naturales, organicos o biodegradables.

Il.  Andamios Sintéticos, inorganicos o permanentes. 2
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2.5.1 Andamios sintéticos

Dentro de estos podemos nombrar a los polimeros, cerdmicas y metales.®
(véase tabla 1)
Son faciles de manejar y se utilizan ampliamente en la TE por sus
caracteristicas quimicas y estructurales, asi como por la flexibilidad que permite
controlar las propiedades finales de su estructura. Poseen velocidades de
degradacién controlados y no transfieren patégenos.®*3

Sin embargo, estos no tienen la misma capacidad de interaccion celular
gue tienen sus homologos los naturales por lo que necesitan moléculas que les

ayuden a las interacciones entre las células y el material.®13

ANDAMIOS SINTETICOS

Polimeros Ceramicas Metales
e Criogel
» Sistema hidrogel  Sulfato de calcio
. PMMA -
. Con péptidos * F'.:)Sf.am ':.Ie G.alcm e Titanio
RGD « \idrios biactivos
» Acido poliglicoico ¢ Otfras bioceanicas
» Acido polilactico

Tabla 1. Andamios sintéticos.3

2.5.1.1 Polimeros

Criogeles. Son hidrogeles que se sintetizan a muy bajas temperaturas para
logar buena porosidad y resistencia mecénica por medio de productos fisicos y
qguimicos (gelificacion de cadenas poliméricas o polimerizacion de radicales
libres). Debido a su microporosidad y conectividad de los poros la resistencia
que tiene a la trasferencia de masa no es muy de agrado por lo que su
circulacién de nutrientes a los factores de crecimiento es lenta. 2

Sistema hidrogel. Hidrogeles inyectables de polimetilmetacrilato
(PMMA). Son polimeros biodegradables, con resistencia mecanica alta, y son

capaces de soportar el crecimiento de osteoblastos. 3
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Acido poliglicoico (PGA). Es un polimero cristalino que escinde en su
respectivo mondmero (&cido glicélico). Proporciona muy buenas propiedades
mecénicas para su uso como andamio, tiene una rapida velocidad de
degradacion (hidroliticamente degradable), se elimina mediante diferentes vias
metabdlicas y es muy versatili en la creacibn de microambientes
tridimensionales. Hoy en dia en la ingeniera de tejidos este es muy utilizado
para la creacion de andamios para crecimiento celular.

Como desventaja es que no tiene mucha biactividad, su rapida
degradacion podria provocar un fracaso en el andamio y ademas la
degradacion intercelular del acido puede llevar a una respuesta inflamatoria.27:

Acido polilactico (PLA). Es un polimero cristalino que escinde en su
respectivo monoémero (acido lactico). Posee las misma propiedades y
desventajas que el PGA (muy buenas propiedades mecéanicas, rapida
velocidad de degradacion, se elimina mediante diferentes vias metabdlicas y es
muy versatil en la creacién de microambientes tridimensionales).3 "8
El PLA se degrada mas lento que el PGA.

Y lo mismo, la degradacion intercelular del acido puede llevar a una
respuesta inflamatoria por lo que para reducir esta inflamacién se crearon
estructuras hibridas de tal manera que se puedan combinar el PLA'Y PGA. Por
lo tanto, para la fabricacion de andamios nunca se utilizan individualmente si no
solo como una combinacion en forma de PLGA (acido polilactico-

poliglicélico).3":8

2.5.1.2 Ceramicas

El objetivo de desarrollar estos materiales ceramicos fue la fabricacion de
materiales sintéticos que imitaran la composicién del mineral 6seo teniendo
muy buenas propiedades de adhesion al hueso. Las primeras ceramicas
desarrolladas para la reparacion del hueso fueron los fosfatos de calcio y
vidrios biactivos. &

Fosfato de calcio (CaP). Es un material que tiene excelentes
propiedades osteoconductivas, es biocompatible, facil de sintetizar y de un bajo
costo. Su principal ventaja es que junto con la hidroxiapatita generan muy
buena similitud al tejido 6éseo y en la actualidad hay muchos materiales que son
comercializados para la regeneracion ésea a base del CaP.3

22



Sulfato de calcio (CaSO4). Este material al igual que el fosfato de
calcio asemeja la fase mineral del tejido 6seo. Crean un entorno rico en calcio
que iguala la respuesta biolégica que normalmente sucederia durante la fase
del remodelado 6seo.3

Vidrios bioactivos. Son materiales utilizados para la regeneracion del
hueso maxilar por sus propiedades intrinsecas adhesivas con el hueso. Los
tratamientos términos a los que son sometidos alteran su microestructura e

influyen en su bioactividad.®

2.5.1.3 Metales

El metal mas utilizado y aceptado es el titanio por su buena propiedad de
biocompatibilidad y alta sinergia con el tejido 6seo. Sus aplicaciones son

destacadas en ortopedia y cirugia oral.®

2.5.2 Andamios naturales
Los andamios de origen natural provienen del ser humano, de los animales o
de las plantas y se construyen utilizando componentes de la matriz extracelular.

Entre estos encontramos proteinas y polisacaridos. 38
e Proteinas: Colageno, gelatina, fibrina, seda fibroina y elastina. 8

e Polisacaridos: Acido hialuronico, quitina-quitosano y alginato.®

Entre sus ventajas es que al ser purificados adecuadamente para
aplicaciones in vivo no presentan una respuesta inmune lo que los lleva a ser
biactivos y biocompatibles. Presentan propiedades mecanicas similares a las
del tejido natural y sus efectos estimulantes logran la inclusion de factores de
crecimiento capaces de aumentar las funciones celulares. Su uso en las
aplicaciones biomédicas es ventajoso porgque no liberan productos citotéxicos
lo que los hace mas accesibles que sus homoélogos los sintéticos. 3813

Mientras que entre sus desventajas se encuentran, permitir un control
limitado sobre las propiedades fisicoquimicas, dificultad en la tasa de
degradacion, purificacion, inmunogenicidad, asi como la trasmision de
patdgenos y su resistencia mecanica no es lo necesariamente fuerte al ser
hidratados por lo que su aplicacion como conductos de guia de tejidos se

limita.38
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Dentro del grupo de los andamios naturales estan los llamados “porosos
tridimensionales”. (Véase tabla 2)
Que son una red de interconexibn macroporosa con didmetros de al menos
100pum para facilitar el crecimiento de las células, vascularizacion, la
produccion de MEC temporal y la eliminacién de material de desecho

Tabla 2. Andamios naturales poros tridimensionales.?

ANDAMIOS NATURALES

Andamios porosos tridimensionales

ESPUMAS MATERIALES

CRIOGELES HIDROGELES BIOACTIVAS | BIOCOMPUESTOS

X Macroporosos | Inyectables X X

Alginato
CQuitosano
Colageno

Fibrina :

X Gelatina Alginato X X
Acido

hialuronico

Tabla 2. Andamios naturales poros tridimensionales.?

Como se muestra en la tabla 2, los andamios basados en hidrogeles
tienen un campo mas amplio que los demas, estos pudiendo ser macroporos o
inyectables.®

Los hidrogeles estan compuestos de polimeros hidrofilicos que forman
redes tridimensionales, y entre sus caracteristicas podemos mencionar:

e En contacto con el agua suelen hincharse velozmente.

e Las macromoléculas que forman son muy similares estructuralmente a

componentes del cuerpo.
e Excelente biocompatibilidad.

e Minima respuesta inflamatoria.

24




e La arquitectura hidratada que posee permite el trasporte de factores
solubles, nutrientes y desechos.

e EIl tamafo, la distribucién y la interconectividad entre sus poros es un
factor importante para que las células se distribuyan dentro del gel.®

e Los hidrogeles inyectados forman un gel in vivo, siendo esto una gran
ventaja ya que la gelacion del liqguido se puede manejar in situ en los
materiales del hidrogel por lo que permite que estos llenen defectos de
cualquier tamafio o forma.

e Los hidrogeles inyectados también funcionan como un soporte liquido
para trasportan células y factores de crecimiento para la regeneracion
del tejido.®

2.5.2.1 Colageno

Es la proteina mas abundante en el cuerpo, siendo uno de los elementos
principales de la matriz extracelular. Su funcién principal es dar soporte a la
estructura del tejido en donde esta presente es por eso que en la ingeniera de
tejidos es un material de soporte ideal para estudios in vitro e in vivo.

Entre sus buenas propiedades se pueden mencionar, las biolégicas
(adhesion y diferenciacion celular) asi como la biocompatibilidad. El Unico
inconveniente radica en sus bajas propiedades mecéanicas.®® (véase mas a

detalle en el capitulo 3)

2.5.2.2 Gelatina
Este polimero natural se obtiene mediante la hidrélisis del coladgeno. Tiene
buena procesabilidad (es mas soluble que el coldgeno), tiene buena
biodegradabilidad y biocompatibilidad en ambientes fisioldgicos, pero, se usa
en combinaciéon con otros polimeros por su baja resistencia a la traccion y

rapida deformacion.®

2.5.2.3 Fibrina
Polimero natural resultado de la hidrolisis del fibrinbgeno por la accion
enzimatica de la trombina. Al utilizar fibrina en los andamios se tiene la ventaja
de producir matriz de fibrina autologa a través de sangre periférica reduciendo

las posibles infecciones virales. Dadas sus propiedades ayuda a generar
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procesos de coagulacion (aceleramiento en la cicatrizacion de las heridas).
Esta curacion de heridas se conoce como “sellante de fibrina” o “adhesivo
quirdrgico” que induce la angiogénesis, la union y proliferacion celular.®

Ya sea sola o en combinacidbn con otros materiales puede llegar a
ofrecer materiales de soporte con muy buenas caracteristicas que se pueden
aplicar a las células troncales para inducir la regeneracion. Conclusion, es un
material muy versatil con gran potencial para la regeneracion dental,

regeneracion de tejidos y para la cicatrizacion de heridas.'4

2.5.2.4 Fibroina
Es una proteina fibrosa que se obtiene de los gusanos de seda y de las arafas,
durante décadas se ha utilizado como material de sutura, asi como en diversos
campos como la ingenieria de tejidos, apositos para heridas y farmacos. Tiene
una alta resistencia a la traccién y flexibilidad, buena biocompatibilidad,
biodegradabilidad lenta, escasa respuesta inflamatoria y buena adhesiéon y

crecimiento celular.8

2.5.2.5 Elastina
Es otra proteina estructural de la matriz extracelular de los tejidos conectivos,
es necesaria para estirar y contraer al momento de aplicar las cargas
mecanicas. Es predominante en los tejidos elasticos (pared de arterias,
pulmones, intestinos y piel). Es una proteina soluble en agua, biocompatible y
biabsorbible.®

2.5.2.6 Acido hialurénico
También es conocido como hialuronato, es un glicosaminoglucano, por lo tanto,
es una proteina abundante que proporciona el soporte de compresion y de
absorcion de choque al tejido por su naturaleza altamente hidratada y
ramificada. Es soluble en agua, tiene alta viscosidad, biocompatibilidad y
biodegradabilidad. Se puede fabricar en geles, peliculas, esponjas, andamios
de fibras y microparticulas por lo que se ha estudiado su uso para injertos
vasculares, apoyar al crecimiento de condrocitos y para la ingenieria del tejido

0seo0.8
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2.5.2.7 Quitosano
Biomaterial natural que se purifica a través de la quitina, se puede extraer de
las conchas de los crustaceos (cangrejos y mariscos) o a través de la
fermentacion de hongos.?14
Es wun polimero antibacteriano, biocompatible, bioadhesivo vy
biodegradable utilizado para aplicaciones biomédicas y en la cosmética.?4

(véase mas a detalle en el capitulo 3)

2.5.2.8 Alginato
Es un polisacéarido lineal que se deriva principalmente de las algas pardas. Es
un biomaterial bien establecido por su bajo costo y biocompatibilidad, in vivo
tiene una baja velocidad de degradacion, esta biodegradabilidad hace que
pierda rigidez mecénica, pero a la vez es no toxico.®? (véase mas a detalle en

el capitulo 3)

2.6 Fabricacion de andamios

Existen diferentes métodos para poder fabricar un andamio, y cada método que
se escoja permitird obtener unas caracteristicas u otras.80

Evaporacion de solvente/lixiviacion de particulas. Fue un método
descrito en 1994 por Mikos, se basa en la dispersion (utilizando el método de
separacion de fases para crear estructuras porosas) de minerales o particulas
organicas en una solucién de polimero.®
Los andamios como resultado de este método se han utilizado en muchos
estudios de hueso y cartilago con resultados favorables.2

Inversion de fasel/lixiviacion de particulas. Este método es parecido al
de evaporacion de solvente, solo que aqui en lugar de permitir que el solvente
se evapore, se coloca en agua y la inversion de fase posterior hace que
polimero sea precipitado.®
La gran ventaja aqui es que no deposita cristales y por ende permite la
produccién de andamios mas gruesos.®

Auto-ensamblado molecular. Los péptidos y las proteinas se auto-

ensamblan en estructuras especificas a través de enlaces no covalentes. Estas
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mallas tienen volimenes vacios y fibras con diametros que igualan a los de las
células (10-20 pm).

Separacion de fases. Primero se disuelve el polimero en un disolvente,
posteriormente se coloca en un molde que se enfriara hasta que el disolvente
se congele. Luego el disolvente se elimina mediante liofilizacion lo que provoca
poros en el polimero (aunque es un factor limitante para los andamios por que
los poros que se forman son muy pequefios).*

Emulsifiacacion/liofilizacion. Es una técnica utilizada para fabricar
andamios altamente porosos a partir de polimeros. Primero se crea una
emulsion (se disuelve un polimero en un disolvente organico y se mezcla con
agua), posteriormente se da un enfriamiento rapido (para bloquear la estructura
en estado liquido) y finalmente la eliminacion del disolvente y el agua (mediante
liofilizacién). El resultado final es entonces un polimero solido con una
porosidad en el rango del 90 al 95%.8

La desventaja es que la estructura de poros resultante suele ser cerrada,
lo que dificulta la proliferacién y migracion celular.®

Electrohilado. También llamado electrospinning, es una técnica
desarrollada por Formhals en 1934 que se utiliza para la fabricacion de
andamios fibrosos a partir de polimeros sintéticos o naturales con propiedades
especificas (alta porosidad, amplia distribucién de los diametros del poro,
similitud morfologica con las fibras de colageno). Siendo el producto final, una
red de fibras interconectadas al azar que tiene estructura similar a la matriz

extracelular.®

3. ANDAMIOS NATURALES
3.1 Alginato
3.1.1 ;Qué es?
El alginato es un polisacarido de origen natural, aniénico e hidrofilico. También
puede denominarse acido alginico o alginato de sodio. Es el biopolimero marino

mas abundante junto con la celulosa, del mundo (la produccién anual estimulada en

todo el mundo es de 38.000 t).'> 1617

Su derivacion proviene principalmente de las paredes celulares y

espacios intracelulares de algas marinas (Laminaria hyperborea , Laminaria
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digitata , Laminaria japonica , Ascophyllum nodosum y Macrocystis pyrifera) por
medio de un tratamiento con soluciones alcalinas acuosas (normalmente con
NaOH). Y también a través de biosintesis bacteriana por Pseudomonas y
Azotobacter, las cuales a comparacion de las que son derivadas de algas
marinas pueden proveer a este polisacarido estructuras quimicas Yy
propiedades fisicas mas definidas y asi un amplio campo de aplicaciones
biomédicas.!”:18:19

Lo que hace que su procesamiento sea rentable es su formacion de
estructura “caja de huevos” con la agregaciéon de iones de calcio (Ca?*) para
formar hidrogeles (la interaccidén catidnica que se da es entre el calcio y los
blogues de guluronato).?®

Como biomaterial tiene una amplia gama de aplicaciones, generalmente
como una matriz de soporte en la ingenieria de tejidos gracias a sus
propiedades naturales.?®

El peso molecular de los alginatos disponibles comercialmente oscila
entre 32.000 y 400.000 g/mol. El pH se encuentra entre 7.0 y 7.4 en solucion
fisiolégica (NaCl al 0.9%). El alginato tiene carga negativa ante un pH neutro
gracias a la presencia de los grupos carboxilo, lo que a su vez lo hace capaz de
interactuar con macromoléculas positivas (quitosano).6:%

Se disuelve lentamente en agua fria para formar una solucion coloidal
viscosa, sin embargo, no es soluble en alcohol u otras soluciones
hidroalcohdlicas cuyo contenido de alcohol sea superior al 30%.’

La solubilidad basada en los parametros de relacién de Mark-Houwink
para alginato en solucion de NaCl 0,1 M a 25°C es:

e K=2x10%ya=0.97

0.97 es la viscosidad intrinseca y se mide en (mL/g), y 2x10° es el peso
molecular promedio de la viscosidad midiéndose en (g/mol). Esta viscosidad se

eleva a medida que el pH disminuye, alcanzando su maximo en pH de 3-3.5.%°

3.1.2 Estructura
Es una familia completa de copolimeros lineales que contienen mil bloques de
monomeros de acido B- D- manurdénico (M) y &acido a-L-gulurénico (G)

conectados por un enlace o-glucosidico 1>4.151819.21
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Los bloques mencionados estan compuestos de 3 formas distintas: (figura 1)
e Bloque G consecutivos (GGGGGG)
e Bloque M consecutivos (MMMMMM)
e Bloque My G alternos (GMGMGM)

‘ooC

"00C, HO "o
0

o
OH

1.4 a-L-Guluronic acid 1.4 -D-Mannuronic acid

OOC HO
\m\ \OH 0.,
‘00c” HO 0 O\W
00C HO
OH
M G M
\ J = | \ &
o Y Y
G-block M-block GM-block

Figura 1. Blogues de ménomero y conformacion de blogues G, My GM.18

Dependiendo de la forma en la que sea extraido el alginato sera la
longitud de cada bloque y el contenido de M y G, por lo que actualmente se
sabe que se fabrican mas de 200 tipos diferentes.81°

Los bloques G se van a unir mejor a los iones divalentes que los blogues
M, aparte, los bloques G pueden ser reguladores o moduladores de la
gelificacion. Esta union del alginato con los iones es fundamental para su
estructura final.?*

La modificacion quimica del alginato puede mejorar sus propiedades
mecanicas, de solubilidad, estabilidad, degradabilidad y biocompatibilidad, esta
modificacion se hace sobre la cadena principal del polisacarido a través de sus
2 posiciones de hidroxilo (-OH) (C2y C3) y carboxilo (-COOOH) (C6).16

3.1.3 Propiedades naturales
Sus propiedades estan dadas por distintos factores, entre ellos, su composicion

(relacion M/G), secuencia, longitud del bloque G y su peso molecular.®
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Biocompatibilidad. Mientras el alginato este purificado, es
biocompatible. La pureza de este es importante ya que los residuos que se
obtienen después de su extraccion como metales pesados, compuestos
proteicos, toxinas y polifenoles pueden comprometer la biocompatibilidad del
polimero provocando respuesta inmunogénica al cuerpo.t6:17.2
El alginato puede integrarse facilmente con medicamentos y células para crear
andamios 3D.18
Hablando molecularmente, los residuos M y G son determinantes en si un
alginato es biocompatible o no, los alginatos con alto contenido de bloques M
son mas inmunogénicos y 10 veces mas potentes en la produccion de
citoquinas que los alginatos con alto contenido de bloques G.17:1819

Biodegradabilidad. El alginato no puede degradarse en mamiferos ya
gue la enzima encargada de hacerlo no esta presente, pero la degradacién si
ocurre en los hidrogeles reticulados con iones. Su tasa de degradaciéon se ve
influida por el peso molecular, ya que un peso molecular alto induce a una tasa
de degradacion lenta por lo que reduce el nimero de reactivos disponibles para
la degradacion por hidrolisis. La hidrolisis se da en un pH inferior a 5 por el
abundante ndmero de protones, al contrario, un pH mayor a 5 provoca la
descomposicion.1819.21

Baja toxicidad. La toxicidad en los materiales a base de alginato es
practicamente nula y a su vez, puede inactivar una gran variedad de virus. Esta
capacidad antibacteriana del alginato es muy importante para las aplicaciones
biomédicas y se puede conseguir aun mejor, combinandolo con nanomateriales
de zinc, plata, cobre o carbono.%2!

Zinc: 99% de eficiencia en Gram positivos (Staphylococcus aureus) y 100% en
Gram negativas (Escherichia coli).?!

Plata: mejora la actividad antimicrobiana, la capacidad antioxidante y disminuye
la concentracion de citoquinas proinflamatorias. Es ideal para la curacion de
heridas.?!

Cobre: Actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus y Escherichia
coli.?*

Carbono: Aparte de su actividad antibacteriana, puede inducir la regeneracion

de tejidos.?t
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Gelificacion. Su capacidad de formar geles a través de precipitacion
acida (cuando el pH es menor al pKa o al coeficiente de disociacion del
biomaterial) o reticulacién i6nica (interaccion entre los residuos de grupos
carboxilo que poseen carga negativa con cationes divalentes).1%21

Alta viscosidad. Es una de las propiedades mas importantes y varia
dependiendo el peso molecular (PM) (un peso molecular alto aumenta la
viscosidad) y el pH (se alcanza viscosidad maxima a un pH de 3 a 3.5).16:18
El peso molecular puede llegar a ser una desventaja, ya que un alginato
formado por un polimero de alto peso molecular vuelve a la solucion mas
viscosa, lo cual para las células y proteinas no es deseable ya que durante su
procesamiento pueden sufrir dafios. Sin embargo, si el peso molecular se sabe
manipular, es decir, hay una combinacion entre polimeros de alginato de alto y
bajo peso molecular, el aumento de dicha viscosidad sera muy minimo.1°
Un alginato de baja viscosidad se utiliza para fabricar microperlas,
microcépsulas, microfibras.

Un alginato de viscosidad media se utiliza para fabricar andamios de nanofibras
electrohiladas o hidrogeles en combinacién con diferentes polimeros.®

Bajo solubilidad. El acido alginico es insoluble en agua, pero si puede
disolverse en una solucion de cloruro de sodio (NaCl). Esta propiedad se ve
influenciada por la estructura del polimero, la viscosidad, la temperatura, el pH,
y la fuerza i6nica del solvente.16:18
Un pH muy bajo induce la precipitacion de cadenas de alginato, sin embargo, la
dispersion y solubilidad variaran segun la fuerza iénica presente, es decir, el
alginato se convertird en gel ante un pH neutro, se hinchara ante un pH 3 y se
volvera viscoso a un pH 8. Por ejemplo, un alginato de bajo peso molecular,
baja viscosidad y pH neutro sera mas facil de disolver ante una solucion de
NacCl al 0.9%.1621

Resistencia mecanica débil. El rendimiento mecanico del alginato es
pobre y mas en su estado hidratado. Los blogues G son los encargados de
controlar las propiedades mecanicas del polimero, estos varian dependiendo
las algas de donde provengan, es decir, mientras mas bloques G en
comparacion con bloques M tenga la estructura, mayor sera su rigidez. Esta
desventaja es mejorada cuando se aumenta la cantidad del bloque G y el peso

molecular. Por ejemplo, el alginato extraido de la bacteria Azotobacter contiene
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una concentracion alta de bloques G haciendo que sus geles tengan rigidez
alta.

Otra manera de reforzar las propiedades mecénicas, es combinando el
alginato con otros polimeros a través de nanorelleno con nanofibras, ya que la
unidon a estas puede mejorar la resistencia a la traccion, el alargamiento y la
resistencia a la compresién.1819.21.22

Bajo costo.!®

3.1.4 Propiedades meédicas
El alginato es un polimero aprobado por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de los EE. UU (FDA), lo cual lo convierte en un biomaterial de demasiada

importancia para la aplicaciéon en medicina regenerativa e ingenieria de tejidos.*®

Curacion de heridas. Los hidrogeles y las esponjas son los apdésitos a
base de alginato mas utilizados para la cicatrizacion de las heridas. El alginato
tiene propiedades hemostaticas, fisiologicamente mantiene un microambiente
hamedo (buena capacidad de adsorcién de agua), promueve la formacion de
tejido de granulacion, la epitelizacion rapida, disminuye la infeccion bacteriana
en la lesion (propiedad antiséptica) e induce la cicatrizacion de la herida
mediante la estimulacibn de monocitos para la produccion elevada de
citoquinas (interleucina-6 IL-6) y factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Esta
produccion elevada de citoquinas en el lugar de la herida conlleva a factores
proinflamatorios que ayudan a la cicatrizacién.1519:20

¢ Neovascularizacion. La formacién de nuevos vasos sanguineos es muy
importante en la ingeniera de tejidos, los geles a base de alginato son un
un vehiculo eficaz para administrar moléculas angiogénicas, ademas,
proporciona la liberacion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) después de 14 dias en el tejido isquémico para la formacion de

nuevos capilares y aliviar la isquemia tisular.®

Regeneracion 6sea. El alginato es un material que puede aplicarse
para regenerar tejido O6seo debido a sus propiedades osteogénicas y
angiogénicas. Se pueden usar hidrogeles o microesferas a base de alginato
mezcladas con MSC indiferenciadas ayudadas de proteina morfogenética 6sea

(BMP) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) para inducir la
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diferenciacion osteogénica de MSC en osteocitos maduros. La administracion
de BMP-2 y BMP-7 en geles de alginato ayuda a la diferenciacion osteogénica
de MSC derivadas de la medula 6sea.*>*°

Aplicaciones farmacéuticas. Los hidrogeles a base de alginato han
servido como transportadores/vehiculos de farmacos, moléculas bioactivas,
proteinas, genes, y células gracias a su biocompatibilidad vy
biodegradabilidad.>1°
Transporta una gran variedad de farmacos de bajo peso molecular debido a
gue los hidrogeles suelen ser porosos (tamafio de poro — 5 nm) lo que conlleva

a una rapida difusion de estas moléculas.!?

3.1.5 Fabricacion de andamios a base de alginato
Los métodos mas comunes para la fabricacion de estructuras de alginato en

ingenieria de tejidos son el electrohilado, liofilizacion y lixiviacién.1521

Otros métodos son la gelificacion ionotrépica, gelificacion controlada,
separacion de fases y bioimpresiéon 3D.1821

3.1.6 Aplicaciéon de biomateriales a base de alginato

El uso de este biopolimero natural es gracias a que tiene una buena
penetracion celular en la matriz extracelular, a su propiedad de encapsular
células para los andamios y a su bajo costo y disponibilidad.’

Existe diferentes formas de biomateriales a base de alginato, aunque las mas
estudias don los hidrogeles.*®

HIDROGELES/GELES
Son redes reticuladas tridimensionales formadas por polimeros hidrofilos y
solubles en agua, en condiciones neutras tiene buena viscosidad lo que es de
gran importancia para la formacién del hidrogel.?®

La preparacibn mas comun para fabricar hidrogeles es la reticulacién
i0nica, la cual se basa en combinar el alginato con cationes divalentes como
Ca*?, Zn*?, Mg*?, etc (se seleccionan iones positivos con doble valencia para el

namero de iones en el hidrogel de biomaterial natural). Esta reticulacién es un
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entrecruzamiento intermolecular de Unicamente 2 bloques G que son
responsables del enlace aniénico, con el cation divalente.1518.19.21

Su parecido con la matriz extracelular de los tejidos del ser vivo lo
vuelven un buen material para aplicarse en la curacion de heridas, en la
administracion controlada de farmacos y proteinas (via oral o inyectarse) y en
la ingeniera de tejidos (trasplante de células al sitio deseado, dar espacio para
la formacion del tejido nuevo y a su vez controlar la estructura y funcion de
este). Para aplicarse en la ingenieria de tejidos, segun su método de
gelificacion se dividen en 2, geles fisicos y geles covalentes.51°

Los hidrogeles son los andamios mas estudiados y tienen excelentes
propiedades como biocompatibilidad (su estructura es similar a los
componentes de base macromolecular del cuerpo y su administracion a este es
minimamente invasiva), biodegradabilidad, no toxicidad, flexibilidad, capacidad
quelante y gran capacidad de migracion celular (el estado altamente hinchado
del hidrogel ayuda al trasporte de nutrientes hacia el interior y el desecho
celular hacia el exterior). Asi mismo tienen buenas propiedades mecanicas y
son capaces de modificarse para poder controlar su tasa de degradacion tasa

de degradacion (ajustable).1517.18

MICROESFERAS COMBINADAS CON ALGINATO
Se preparan en condiciones acuosas mediante la reticulacién i6nica de cloruro
de calcio (CaCL) en combinacion con alginato, es un método relativamente
sencillo y econémico. Las microesferas ayudan a la encapsulacion celular,
incorporan factores de crecimiento, proteinas, péptidos y moléculas organicas,
pero sobretodo actlian como una matriz extracelular lo cual es esencial en la
ingenieria de tejidos.1522
Tienen buenas propiedades ya que son biocompatibles, biodegradables,
no toxicas, y pueden uniformemente formar gel en agua. Esta formacion de gel
las convierte en buenos sistemas de transporte ya que ayudan a los
biomateriales y farmacos a encapsularse y liberarse en un sitio especifico.??
Los tamafios de las microesferas varian de 10 pym a 4 mm y pueden

combinarse con otros polimeros para mejorar sus propiedades.??
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Por mencionar otras formas de biomateriales estan las esponjas que

tienen alta porosidad y area superficial, las gasas que son de naturaleza

econdémica y de facil fabricacién, asi como fibras y peliculas.*®

3.1.7 Andamios a base de alginato

En la TE la aplicacion de andamios de alginato se basa en la regeneracion de

tejidos duros y blandos (piel, huesos, cartilagos, tejidos vasculares, etc).'®

Tejido 6seo

El uso de andamios a base de alginato en la regeneracion del tejido 6seo se ve

comprometido por las deficientes propiedades mecanicas y rapida degradacion,

por lo tanto, la alternativa a estas desventajas es combinarlo con otros

materiales o polimeros.®

Hidrogeles de alginato-gelatina-fosfato célcico bifasico oxidado para la
regeneracion del tejido 6seo por su buena resistencia mecéanica, buena
porosidad y alta biocompatibilidad. Aparte te tener un tiempo de
gelificaciéon y biodegradacién controlable.®

Andamios 3D de alginato y gelatina (tamafio del poro menor a 500
micras y 60-70% de porosidad).?*

Andamios de alginato con vidrio bioactivo y alcohol polivinilico con
tamafo de poro de 200-500 micras y resistencia a la compresiéon de 1,64
MPa.?3

Estructuras de alginato con quitosano con tamafio de poro de 100-300
micras y resistencia a la compresién de 0,46 + 0,022 MPa, tienen una
mejor resistencia mecanica y estabilidad estructural que ayuda a la
formacion de tejido 0seo nuevo con vascularizacion mas rapida.
Ademas, que se puede adicionar hidroxiapatita, biomoléculas como
BMP-2 y células como MSC.17:18. 23

Andamios de alginato/hidroxiapatita (tamafio del poro de 15 micras y
82% de porosidad) que permiten el crecimiento de células
osteoblasticas.?!

Tubo de malla de nanofibras electrohiladas con hidrogel de alginato
modificado con péptidos que es apto para trasferir la proteina
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morfogenética désea 2 recombinante curando defectos 6seos (estudio in
vivo en rata).18

Hidrogeles de alginato/paligorskita que son degradables, tienen buena
biocompatibilidad y resistencia mecanica aplicados para reparar defectos
0seos. Este compuesto mostro citocompatibilidad después de 1,3y 7

dias.18

Cicatrizacién de heridas

Se han ocupado hidrogeles/geles, peliculas, fibras y gasas a base que alginato

para la curacion de las heridas.®

Kaltostat® es un aposito comercial a base de alginato de calcio o de
sodio que se utiliza en las heridas ayudando a controlar hemorragias
menores debido a sus efectos hemostaticos.*®

Peliculas de acido hialurénico y alginato, son apdésitos bioactivos para la
cicatrizacion de las heridas, tienen altas propiedades antibacterianas y
son eficaces para reparar la hemostasia del tejido.!8

Peliculas de alginato y quitosano, tiene propiedades mecanicas
mejoradas, no es hemolitico y es estable ante los fluidos fisiol6gicos.®
Geles de alginato liofilizado con extractos de plantas (Aloe vera, drosera,
CiMoringa oleifera) pueden proporcionar buenos efectos antioxidantes,
antinflamatorios y antimicrobianos, al igual que proveen una mejor
proliferacion celular (después de los 10 dias).820

Gel de alginato con liberacién de monofosfato de adenosina ciclico de
dibutirilo (un regulador de la proliferacion de queratinocitos) que acelera
la cicatrizacion de la herida. Este gel se probd in vivo en rata y logro una
reepitelizacion completa de la herida en 10 dias.*®

Gel de alginato con liberacion de factor 1 proveniente de células
troncales acelero las tasas de cierre de las heridas y minimizo la
formacion de cicatriz. Fue un gel probado in vivo en cerdos.!®

Apositos de alginato con plata que incrementaron la actividad
antimicrobiana y mejoraron la afinidad para la union con la elastasa,
metaloproteasas de matriz-2 y citocinas proinflamatorias.®

Apositos de alginato comerciales incluidos Algicell™ (Derma Sciences),
AlgiSite M™ (Smith & Nephew), Comfeel Plus™ (Coloplast), Kaltostat™
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(ConvaTec), Sorbsan™ (UDL Laboratories) y Tegagen™ (3M
Healthcare).*®

Dental
La aplicacién de hidrogeles a base de alginato en el ambito dental se han
utilizado para encaminar la diferenciacion de células troncales derivadas de los
dientes. Por otro lado, estos hidrogeles pueden ocuparse como vehiculo de
células o factores de crecimiento para inducir la regeneracion del tejido
dental.'8
e Hidrogeles de alginato oxidado y carboximetilquitosano que portan
células para la regeneracién del esmalte (in vitro), arrojando buenas
propiedades de autocuracion.'®
e Hidrogeles a base de alginato para inducir la diferenciacion de MSC
gingivales a tejidos osteogénicos 'y  adipogénicos  (son
osteodiferenciadas y adipodiferenciadas después de 4 semanas de
cultivo).18
e Hidrogeles autoadhesivos de alginato con otros materiales para la
regeneracion de la pulpa dental.*®
e Andamio de nanocompuesto a base de alginato e hidroxiapatita para el
tejido 6seo. Este andamio con el objetivo de mejorar la
biomineralizacién y diferenciacion de la pulpa dental.'®

Regeneracion periodontal

e Emdogain® es un hidrogel inyectable para la regeneracién del tejido
periodontal (matriz de esmalte porcino en gel de alginato
propilenglicol).®

e Estructuras de alginato con microesferas de poli (acido lactico-co-

glicolico) que controlan la liberacion de factores angiogénicos como el

factor de crecimiento de fibroblastos.?!

3.2 Colageno

3.2.1 ;Qué es?

El colageno es la proteina fibrosa mas abundante en la naturaleza y es la
principal proteina estructural de los tejidos duros y blandos de los animales y
del cuerpo humano. El colageno abarca de un 20-30% de las proteinas totales
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del ser humano, constituye tres cuartas partes del peso de la piel y es la
proteina mas frecuente de la matriz extracelular (MEC). En un aproximado, la
mitad del colageno corporal se encuentra en la piel, sus primeras apariciones
fueron en animales primitivos como medusas, corales y anémonas de
mar_24|25|26,27

El coldgeno natural se obtiene de huesos, cartilagos, tendones,
ligamentos, vasos sanguineos, nervios, piel. La dermis, el tendén y el hueso
suelen ser las fuentes mas comunmente seleccionadas para la extraccion del
colageno, y hablando de extraccion en tejidos animales destacan la rata,
bovino, porcino y ovino, sin embargo, el coldgeno extraido a partir de estas
especies puede resultar riesgoso por que puede haber contaminantes que
causen enfermedades o0 reacciones alérgicas, lo que hace limitante su
aplicaciéon biomédica.?*28

El colageno se sintetiza por los fibroblastos y es producido a través de
recursos tanto naturales como sintéticos. La preparacion del colageno entonces

es a partir de distintas fuentes y distintas técnicas (fisicas y quimicas).?”-28

Quimicas

e Desmineralizacion del hueso con extraccion de lipidos, en donde el
colageno se solubiliza (por degradacion a través de hidrolisis a
temperaturas elevadas), luego se purifica y por Gltimo se reconstituye.?°

e Reconstitucion, que proviene de colageno en la dermis o tendones, en
este proceso el coldgeno se aisla, se purifica, se precipita en forma
fibrilar (modificando la fuerza idnica, el pH o elevando la temperatura a
37°C) y por ultimo evaporacion del aire vy liofilizaciéon.?®

¢ Reticulacion. Este proceso esta mediado por el tipo y concentracion del
agente de procesamiento (acetaldehido, formaldehido, glutaraldehido),
del pH y de la temperatura de incubacion. Esta técnica ayuda a extender
el tiempo de absorciébn y a reducir la antigenicidad. La técnica de
reticulacion mas utilizada es con glutaraldehido (GA), este bloquea los
grupos amino laterales de colageno y consigue enlaces cruzados con las

cadenas peptidicas.?®

Fisicas
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e Irradiacion ultravioleta o gamma. Esta técnica tiene 2 efectos sobre el
colageno, la primera, desatar enlaces cruzados aleatorios y la segunda,

destruir la molécula de tropocolageno.?®

El colageno desempefia un papel importante en el mantenimiento de la
integridad bioldgica y estructural de la matriz extracelular (MEC) y brinda
soporte fisico a los tejidos.?*

Hasta el dia de hoy se ha identificado una superfamilia del coldgeno que
tiene alrededor de 28 tipos diferentes, que segun sus caracteristicas
estructurales y de composicion se podrian definir en 4 clases principales:?*28

1. Colageno con estructuras de pelicula en bandas compactas (colageno

tipo I, 11 y 1ll), que son los tipos mas comunes y representan entre el 80%

y 90% del colageno corporal total.?42°

2. Colageno con estructuras de fibras abiertas (colageno tipo IV y de
membrana basal).?*

Colageno tipo V y moléculas que contienen las cadenas E y F.?*

4. Colageno con triple hélice discontinua.?*

Los colagenos tipo I, Il, 1ll, V y Xl, son colagenos formadores de fibrillas
que se caracterizan por su capacidad de unirse en agregados
supramoleculares. Los colagenos tipo 1X, XlI, XIV, XVI, XIX y XX son colagenos
FACIT, es decir, asociados a fibrillas con triples hélices discontinuas. El
colageno tipo VI es el Unico coldgeno microfibrilar mientras que el tipo X y VI
son colagenos de cadena corta. Y por ultimo el tipo IV pertenece al colageno
de las membranas basales.3°

Son pocos los tipos de colageno que se pueden utilizar en la produccion
de biomateriales a base de este, como por ejemplo los formadores de fibrillas
gue son los mas comunmente utilizados para la curacion de heridas, siendo el
tipo | el mas abundante y utilizado en la medicina.3!

Sus propiedades logran que esta proteina sea un biomaterial prometedor
para la fabricacibn de andamios en la ingenieria de tejidos y aunque los
andamios carecen de resistencia mecanica y estabilidad estructural debido a la
hidratacion, se pueden combinar con otros polimeros naturales o sintéticos

para mejorar ambas propiedades.?*
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3.2.2 Estructura

La estructura, tamafio y secuencia del colageno esta dada por aminoacidos
anicos (aproximadamente 1000 aminoacidos), es una molécula trimérica que
tiene tres cadenas polipeptidicas a numeradas con numeros arabigos. Estas
cadenas a se entrelazan formando una triple hélice que es la caracteristica
estructural Unica de la familia del colageno. Cada una de estas cadenas tienen
un giro individual en direcciones opuestas unidas por enlaces de hidrogeno

entre los grupos CO y NH.?427:29 (Figura 2)

Figura 2. (a) Triple hélice del colageno. (b) Alta resolucién de una triple hélice

de colageno.?®

Estas secuencias de triple hélice estan compuestas de repeticiones Gly-
XY (Y siendo 4-hidroxiprolina y X siendo prolina). Cada colageno tiene al
menos un dominio de triple hélice (COL) ubicado en la matriz extracelular, asi
como regiones no colagenas (no Gly-XY) (dominios NC). Los dominios NC
ayudan al ensamblaje estructural y nutren al coldgeno de actividades

bioldgicas.? (Figura 3)
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Figura 3. (c) Triple hélice del colageno con sus dominios (d) Enlaces hidrogeno

entre las hebras del colageno.?®

El colageno tiene un peso molecular de 300 kDa y cada molécula asimila
la forma de una varilla, teniendo una longitud y anchura aproximada de 3000 y
15 A%

El colageno tipo I, es un heterotrimero (cadenas diferentes) que consta
de dos cadenas a1 y una cadena a2 que representa una estructura de triple
hélice, tiene un didmetro de 50 nm en los tejidos nativos. Este colageno es
comun en tendones, piel, ligamentos y cornea. Representa el 25% de la masa
proteica seca y mas del 90% de la matriz organica del hueso.?4:2530

El colageno tipo I, es un homotrimero (cadenas iguales) que consta de
tres cadenas a1 idénticas y forma fibrillas con un didmetro de menos de 80 nm
(casi exclusivo del cartilago).?425:30

El colageno tipo Ill, es un homotrimero que consta de tres cadenas a1y
forma fibrillas de tamafio variable que oscila entre 30 y 130 nm de didmetro. A
menudo este se encuentra en tejidos extensibles como la piel, paredes de los
vasos Y fibras reticulares de los pulmones, higado y bazo.?42°

El colageno tiene una subdivision estructural jerarquica cuadruple que lo
hacen denominarse moléculas, fibrillas y haces de fibrillas con diferentes

propiedades y niveles de organizacion.?®
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e Estructura primaria: triple hélice de aminoacidos
e Estructura secundaria: hélice a
e Estructura terciaria: triple hélice

e Estructura cuaternaria: fibrillas.28

3.2.3 Propiedades naturales

El colageno ofrece baja inmunogenicidad, estructura porosa, permeabilidad,
biocompatibilidad, biodegradabilidad, puede regular la morfologia, adhesion,
migracion y diferenciacion celular, no es toxico, es maleable, pero a su vez,
tiene malas propiedades mecanicas.”?*

Biodegradable y bioreabsorbible. La naturaleza proteica del colageno
determina la biodegradabilidad. Para entender esta propiedad, hay que saber
que el colageno se descompone a través de procesos catabdlicos en los tejidos
(enzimdlisis de la colagenasa). La colagenasa se une a las triples hélices del
colageno en la superficie y empieza a degradar las fibrillas de este desde el
exterior. Posteriormente, las moléculas del interior se vuelven accesibles a las
enzimas junto con el proceso de degradacion lo que da como resultado la
degradacion de fibrillas de colageno desde el exterior hacia el interior. Una vez
que se rompen estas triples hélices, las enzimas como proteinasas y
gelatinasas, facilitan aun mas la degradacion de las moléculas de colageno.
Por otra parte, la pesina, la catepsina y la tripsina pueden acelerar la
degradacion del colageno in vitro. Y, por el contrario, para reducir la tasa de
degradacion del colageno se puede obtener introduciendo la reticulacion entre
fibrillas de acuerdo con la demanda de los materiales de colageno.?*?’

No téxico. Dado que es una proteina que ya se encuentra en el cuerpo,
no induce respuestas inflamatorias o inmunolégicas cuando se inserta.”?’

Porosidad. El colageno tiene la capacidad de manipularse facilmente
para la formacion de andamios 3D con porosidad controlada (el aumento de
esta porosidad disminuye las propiedades mecanicas).’

Hemostatico. Induce la coagulacién de la sangre.?’

Malas propiedades mecéanicas. Las malas propiedades mecanicas se
obtienen durante la extraccion del colageno debido a la destruccion de la

estructura del ensamblaje y la reticulacion natural. De igual manera, es un

43



material hidréfilo donde la permeabilidad es fundamental para la migracion
celular, por tanto, mientras mayor sea la compresion del andamio la
permeabilidad se va a reducir, por consecuencia el coldgeno no es adecuado
para soportar cargas excesivas ya que a medida que se comprime, la calidad
de soporte reduce.’3?

Pero a menudo el colageno se combina con otros materiales (PLA, PGA,
y HA) para mejorar sus caracteristicas mecanicas.’

Biocompatibilidad. La citocompatibilidad e hidrofilicidad lo hacen un
material perfecto para la adhesion celular en periodos de tiempo cortos, y como
matriz organica, puede promover la viabilidad, proliferacién celular.’

Para inhibir el efecto inflamatorio, el coldgeno puede tratarse con
pepsina para poder eliminar los telopéptidos terminales de la molécula
(principal componente inflamatorio).?°

Baja inmunogenocidad-antigenicidad. Ineficacia durante el manejo en
los sitios infectados.”?’

Costo elevado. Colageno puro tipo .27

3.2.4 Propiedades médicas

La capacidad del colageno de formar fibras resistentes y estables lo hace ser
un material principal en aplicaciones biomédicas.?’

El colageno se puede extraer en una solucién acuosa y asi, permite que
este sea moldeable para obtener diversas formas de sistemas para la
administracion de farmacos. Estos sistemas pueden ser:

Esponjas para cicatrizacion de heridas. Son capaces de absorber
exudado tisular, van adherirse con cuidado al lugar de la herida para mantener
un ambiente hiumedo y proteger de infecciones bacterianas y dafios mecanicos.
Van a promover la cicatrizacién. Las esponjas de colageno tipo | pueden
acelerar la cicatrizacion de las heridas por la deposicion de fibras de colageno
aumentando la resistencia a la traccion en la herida. También se pueden
sembrar con fibroblastos y factores de crecimiento para mejorar la cicatrizacion.
También ayudan en la administracion de antibioticos a corto plazo (3 a 7 dias)
para controlar infecciones locales. Y, por ultimo, pueden administrar otros

genes para inducir la formacién 6sea.?”3!
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Pelicula. Se ocupan principalmente como membrana de barrera, tienen
un grosor que oscila entre 0.01 a 0.5 mm y estan constituidas por materiales
biodegradables. Su funcion principal es la liberacién de farmacos incorporados
en estas (liberacion lenta).?’

Pellet/Tabletas para administracion de proteinas. Son varillas de un
diametro y longitud de 1mm y 1cm, ideales para la administracion de
farmacos.?’

Gel con liposomas para la administracion de farmacos. Los
liposomas proveen estabilidad al sistema y son portadores de farmacos gracias
a su biodegradabilidad.?’

e Nanoparticulas para administrar genes.?’

e Suturas quirlrgicas.?’

e Agentes hemostaticos.?’

¢ Ingeniera de tejidos (matrices para cultivo celular y reemplazo de vasos

sanguineos).?’

Una desventaja en estos sistemas es la baja resistencia mecanica y
antigenicidad que el colageno naturalmente proporciona, por lo que para que
estos mejoren su administracion se puede ajustar la estructura de la matriz del
coldgeno, se pueden agregar otras proteinas (elastina, fibronectina o
glusominoglucanos) o se puede combinar con otros polimeros (liposoma y

silicona) para proporcionar una mejor estabilidad.?’

3.2.5 Fabricacién de andamios a base de colageno

Andamio de colageno puro
Colageno electrohilado: Esta técnica es adecuada para apoyar y madurar el
crecimiento celular. El colageno tipo I, Il y lll mediante electrohilado, forman
fibras de colageno muy similares que incluso reproducen en su totalidad las
propiedades estructurales y biolégicas del colageno natural. Ademas, el
colageno electrohilado también promueve el crecimiento celular y la capacidad
de penetracion.?*

Liofilizacion: La concentracion de colageno en el andamio después de la
liofilizaciobn determina sus propiedades mecanicas, propiedades que son

deficientes y que se pueden mejorar utilizando tratamientos fisicos y agentes
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quimicos, esto para lograr la reticulacion intermolecular del colageno
modificando asi, las propiedades de su estructura.?*

Los tratamientos fisicos mas utilizados que podrian aumentar las
propiedades mecanicas del andamio de colageno a la par que reducen la
solubilidad y absorcién sin ninguna toxicidad.?*

¢ Irradiacion ultravioleta (UV)
¢ Radiacion gamma

e Tratamiento deshidrotérmico (DHT)

Andamio de mezcla de colageno/polimero natural

Los tratamientos para mejorar las propiedades mecanicas y estructurales del
coldgeno pueden provocar efectos negativos en la respuesta celular in vivo.
Por lo tanto, se pueden utilizar polimeros naturales y sintéticos para mejorar
esa parte.?*

Por ejemplo, con el quitosano, el armazén colageno — quitosano tiene
una estructura homogénea mediante la mezcla de colageno aniénico y
quitosano catiénico. Las MSC crecen bien en este andamio poroso, lo que
indica una buena citocompatibilidad de estas.?*

Otro ejemplo es con la fibroina, que se utiliza para aumentar la afinidad y
adhesion celular, asi como para mejorar las propiedades mecéanicas de los
materiales a base de colageno.?

Otros polimeros naturales como el alginato y el acido hialurénico son
comunmente utilizados para modificar las estructuras del alginato y son
prometedores en aplicaciones de ingeniera de tejidos.?*

Andamio de mezcla de colageno/polimero sintético

La combinacion del colageno con polimeros sintéticos hace que los andamios
tengan tanto propiedades mecanicas como biolégicas aptas para una buena
aplicacién. El polimero sintético aporta las propiedades mecéanicas y el
colageno aporta las sefiales de reconocimiento celular.?*

Los andamios mas utilizados de este tipo son con acido polilactico
(PLA), poli (etilenglicol) (PEG), poliglicolida (PGA), poli (lactida-co-glicolida)
(PLGA) y alcohol polivinilico (PVA).?4
Andamio hibrido de colageno/inorganico
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Por hibridos, se dice que son materiales organicos-inorganicos que pueden
combinar propiedades individuales de cada material (morfologia, rigidez,
degradacién) para lograr una personalizacién del andamio.?*

Un ejemplo de estos seria la hibridacion de colageno con &acido
hialurénico (HA), fosfato tricalcico beta (B-TCP) o silice, los tres utilizados para
la reparacion y reconstruccion 0sea por su inspiracion en la microestructura
6sea natural.?

Andamio de coladgeno modificado con factores de crecimiento
El uso de factores de crecimiento en un andamio va ayudar guiando y
promoviendo la regeneracion celular y titular.?*

Los més utilizados son: Proteina morfogenética 6sea (BMP), factor de
crecimiento transformante beta (TGF- B), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).?*

3.2.6 Aplicacion de biomateriales de colageno en odontologia

Hemostasia y cicatrizacion de heridas

Particularmente el colageno tipo | se utiliza para la proteccion de heridas
orales, evitando el sangrado de la herida y acelerando el proceso de curacion
enddgena de la herida.3?

Para esta aplicacion se encuentran disponibles diferentes tipos y formas
de producto como, esponjas (tapones), formas microfibrilares, matrices,
andamios y trasportadores de administraciéon de medicamentos.33

El colageno después de ser colocado absorbe rapidamente la sangre
generando una estructura artificial que es similar a un coagulo para poder
detener el sangrado y a su vez reducir la hinchazén y dolor postoperatorio.33

Entonces, una vez que el colageno entra en contacto con la sangre
uniéndose a una gran cantidad de plaquetas provocando agregacion
plaguetaria proporciona una matriz 3D. Todas las plaguetas agregadas se
granulan para secretar troboxano A2 que ayuda directamente a fortalecer la
formacion de coagulos sanguineos. Posteriormente a esto, el colageno se

degrada y se liberan fragmentos de este para poder actuar como mediadores
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de la inflamacion reclutando neutréfilos y macréfagos, mejorando las
respuestas inmunes.3?

El proceso inflamatorio inducido por el colageno es de respuesta fuerte,
aguda y transitoria, por lo que resuelve rapidamente la curacién de heridas.*?

El coldgeno también actia promoviendo la angiogénesis, estos nuevos
vasos facilitan la secrecion de varias citoquinas lo que promueve a la

diferenciacion de MSC en fibroblastos.33

Regeneracion 6sea guiada (GBR)

Aparte de que el colageno es biodegradable, puede facilitar la proliferacion y
diferenciacion de osteoblastos para la regeneracién 6sea guiada, actuando
como una barrera inhibidora del crecimiento interno de fibroblastos o tejido
blando permitiendo un nicho adecuado para la regeneracion 6sea.33

GBR aparte de necesitar sustitutos 6seos o implantes para poder llenar el
defecto, necesita una membrana de barrera para poder mantener el espacio en
el defecto 6seo, creando asi un microambiente favorable para la repoblacion de
células 6seas. Estas membranas deben ser capaces de prevenir el crecimiento
de células no Oseas y facilitar el crecimiento de células o6seas, la
vascularizacion del tejido en reparacion, y, por ende, la regeneraciéon ésea.3?
Injerto 6seo

El colageno se puede utilizar como vehiculo de transporte de injertos 6seos y
en la regeneracion del tejido periodontal con el propésito de reconstruir
defectos 6seos periodontales y alveolares. Sin embargo, las malas propiedades
mecanicas que presenta el colageno limitan su aplicacion en algunos casos,
por lo que para superar esta desventaja se puede modificar mediante métodos
fisicos o se reticula mediante productos quimicos o polimeros naturales y

sintéticos como por ejemplo quitosano y fibroina.33

Terapias regenerativas genéticas y celulares

La terapia celular es un tratamiento que introduce células nuevas a un tejido y
la terapia génica usa las células modificadas genéticamente para administrar
un gen especifico de proteinas bioactivas. Ambas terapias utilizan productos de
colageno y andamios/matriz de colageno para proporcionar estabilidad
estructural y bioguimica para la adecuada formacioén del tejido.3
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3.2.7 Andamios a base de colageno en odontologia

Terapias regenerativas genéticas y celulares

Armazon de hidrogel de colageno como armazén/matriz para BMP2
humana recombinante: Para la reconstruccion de un tejido similar al
cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar. Por otro lado, también
para la prevencion de anquilosis en un defecto interéseo de una pared.33
Gingistat ® (Andamio de esponja de colageno con células troncales de
pulpa dental): Usado para la reparacion vertical Optima del hueso
alveolar y restauracion completa del tejido periodontal hasta el segundo
molar en el modelo del sitio de la lesién por extraccion de tercer molar
inferior.33

2.6% de coldgeno como matriz para la administracion del gen Ad-BMP7:
Mejoro el llenado de defectos dseos alveolares, la formacién de hueso
nuevo y el contacto entre el hueso e implante.®?

Matriz de colageno al 2.6% con administraciéon del gen Ad-PDGF-B:
Ayuda en el aumento de la regeneraciéon del hueso puente y cemento
del revestimiento del diente en defectos periodotales (defecto Oseo

alveolar asociado a dientes grandes).33

Regeneracion 0sea guiada (GBR)

CelGro ™ y Bio-Gide ® (membrana de barrera de colageno de origen
porcino): Para la reparacion del defecto 6seo tanto vertical como
horizontalmente, brinda soporte suficiente a implantes dentales y
proporciona un microambiente adecuado para activar la matriz
extracelular del hueso y la formacién de hueso nuevo.33

AlloDerm ® Membrana de barrera con materiales de injerto 0seo
(BioOss): Para defectos de cresta clase I. Ayuda con la induccion
significativa de esta tanto en dimension vertical como en horizontal en
tejidos blandos y duros.33

Membrana de barrera reabsorbible Colla-Guide en combinacion con

Osteon: Ayuda en la fractura de apdfisis alveolar maxilar, preservando la
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forma y altura de la cresta alveolar a través de la restauracion del tejido
6seo mediante la formacion de tejido éseo secundario.?

Creos ™ Xenoprotect en combinacién con materiales de injerto éseo
(BioOss): En defectos de la cresta alveolar horizontal, mejorando el

aumento 6seo de esta con tiempo de curacion acelerado.®?

Injerto 6éseo y sustitucion

BioMend® (colageno bovino tipo [): Ayuda como barrera en la
prevencion de la migracion de células epiteliales.33

SmartBone ™ (hueso desmineralizado combinado con matriz de
colageno): Presenta una buena osteointegracion y formacion de hueso
nuevo con tejido conectivo vascular (después de 4 meses posteriores a
la colocacién) que va ayudar al defecto 6seo periodontal y al reborde
alveolar.33

Material de injerto 6seo de colageno mineralizado: Ayuda a la
estimulacién para la formacién de nuevo tejido éseo y reconstruir la

cresta alveolar deficiente alrededor del implante dental.?

Hemostasia y cicatrizacion de heridas

CollaPlug® (coldgeno de origen bovino): Son tapones que se utilizan
para rellenar heridas de extraccion, proporciona una hemostasia local
eficaz mejorando la formacion de coagulos, acelera la formacion de
tejido de granulacién para la curacion de los tejidos blandos y reduce la
hinchazén y dolor posoperatorio.33

Apositos de productos farmacéuticos EUCARE (membrana de colageno
de origen bovino): Ayuda en el aumento de la hemostasia, en la
formacion de tejido de granulacion y reduccion de dolor en diversas
lesiones intraorales.3?

Ateoplug (esponja de coladgeno 100% absorbible tipo 1): Induce la
regeneracion tisular a través de la promocion de proliferacion y
diferenciacion de MSC en el tejido periodontal.®3

Mejora la curacibn de la herida y previene de complicaciones

postoperatorias en el alveolo después de la extraccion del tercer molar.33
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e Healiguide ™ (coldgeno bovino biorreabsorbible tipo 1): Reduccién
significativa de los defectos de recesion gingival (profundidad de
recesion, porcentaje de cobertura radicular, profundidad de sondaje,

nivel de insercion clinica, espesor del tejido gingival, etc.)33

3.3 Quitosano

3.3.1 ;Qué es?

En 1859, Rouget descubrié el quitosano, tratando la quitina con una solucion
caliente de hidréxido de potasio.®*

El quitosano (CS) es entonces, un polisacarido cationico de cadena
lineal derivado de la desacetilacion alcalina de la quitina (polisacarido
desacetilado) formado por 2-amino-2-desoxiglucosa (60-100%) y 2-acetilamino-
2-desoxiglucosa-D-glucosido (0-50%) en los que la glucosamina es la unidad
repetitiva predominante de su estructura.343536

La desacetilacion (DD) consiste en trasformar el grupo acetilo en un
grupo amino primario, el cual serd mas hidréfilo que la molécula de quitina,
entonces la DD lo que hace es aumentar el contenido de agua en el
quitosano.??

El grado de desacetilacion (DD) se refiere a la tasa de unidades de D-
glucosamina con relacion a la cantidad total de N-acetil-D-glucosamina que
componen a la molécula, a partir de una desacetilacion de la quitina del 60 o
70% ya se considera quitosano. Los quitosanos con niveles bajos de
desacetilacion perduran varios meses in vivo.1%:37

La DD va a determinar propiedades fisicas y quimicas como la tasa de
solubilidad, el peso molecular y las propiedades mecéanicas del quitosano.?

Este biopolimero natural se encuentra en los caparazones de los
crustaceos (cangrejos, langostas, langostinos, camarones) y en las paredes de
los hongos y es el segundo polimero natural mas abundante.36.38

Hablando de la quitina, es un polisacarido nitrogenado, duro, inelastico y
blanco. Es hidrofobico por lo que no es soluble en agua ni en la mayoria de
disolventes organicos a excepcién de acidos organicos e inorganicos (acido

acético, lactico, malico, formico y succinico) y soluciones acuosas de pH
<7.3839
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La solubilidad del quitosano esta dada por la distribucion de sus grupos
amino y N-acetilo libres, por ejemplo, en soluciones acidas diluidas con pH< 6
los grupos amino se protonan y se vuelven policationes, haciendo asi soluble a
la molécula. Hablando de pKa, es similar, los grupos amino (pka 6.2-7.0) se
potronan en acidos con pKa menor a 6.2, volviendo soluble al quitosano, en
cambio en un pH mas alto a 6.5 el grupo amino se desprotona y se vuelve
insoluble.*?

Y aunque la aplicaciéon del quitosano se ve limitada por la escasa
solubilidad en agua se descubri6 que modificandolo con sales de amonio
cuaternario puede mejorar su solubilidad y al mismo tiempo aumentar y mejorar
sus propiedades antimicrobianas.*°

Es el unico polisacéarido alcalino de origen natural con carga positiva, su
peso molecular oscila entre 200 y 1000 kDa, esto dependiendo su fuente y
método de extraccion. La viscosidad y el peso molecular son inversamente
proporcionales al grado de DD, es decir, mientras mayor sea el peso molecular,
tiende a aumentar la viscosidad y la fluidez se puede controlar. Por otro lado,
cuando el peso molecular y la DD son mayores, la permeabilidad es
menor_12,38,39,40

Tras la desacetilacién (DD), la protonacion de los grupos amino libres de
los residuos de D-glucosamina del quitosano o convierten en un policatiéon que
puede interferir con el ADN, proteinas, lipidos o polimeros sintéticos cargados
negativamente.3°

Ser un polisacarido de carga positiva no solo aumenta su solubilidad,
biodegradabilidad y biocompatibilidad, sino que también ayuda directamente a
la mucoadhesion, la hemostasia y a sus propiedades antimicrobianas lo que lo
hacen ser un biomaterial que tiene muchas aplicaciones biomédicas, como la
curacion de heridas, la regeneracion de tejidos, la regeneracion Osea, la
antiinfeccion, etc.343°

El quitosano tiene distintas formas de procesamiento (solucion, mezcla,
esponja, pelicula, gel, pasta, tableta, microesferas, microparticulas, etc) y dado
a que proviene de recursos naturales y renovables se convierte en un
biopolimero econémico y rentable.3

3.3.2 Estructura
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La extraccion de quitosano a partir de la quitina se basa en el mecanismo de
desacetilacion, este implica la eliminacion del grupo acetilo a través del
tratamiento de la quitina con hidroxido de sodio concentrado a largo periodo,
dejando solo el grupo amina (-NH2). La desacetilacion siempre se realiza en un
entorno de nitrdgeno o mediante la adicion de borohidruro de sodio a la
solucién de NaOH.#!

Entonces, la estructura del quitosano tiene mucha similitud a la de la
celulosa, solo diferenciandose por la presencia de un grupo hidroxilo (-OH) en
lugar del grupo amina (-NHz2).%* (Figura 4)

Son tres grandes los grupos funcionales que estdn presentes en la
estructura quimica del quitosano.38

e Grupo amino/acetamino en la posicion C-2
e Grupo hidroxilo primario en la posicion C-3

e Grupo hidroxilo secundario en la posicion C-6

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
o) (6] O
" oH o OH 0, OH
- NH, NH, ="
O=<
CH,
b
@) (b)
H OH H OH H
H o on '’y o o OH i
HO - OHO 6} OHO i
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©
Figura 4. (a) Estructura de la quitina. (b) Estructura del quitosano. (c) Estructura

de la celulosa.*!

Todo esto hace que el quitosano sea mas activo quimicamente. Sus
grupos hidroxilo (-OH) y amina (NH2) permiten fabricar diversos derivados a
partir de su estructura original. Estos grupos amino son los factores decisivos

en la estructura y, por ende, en las caracteristicas del quitosano.38
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El quitosano tiene una versatilidad estructural debido a la presencia de
grupos amino e hidroxilo reactivos de la cadena molecular. Al igual que la
presencia de dos grupos hidroxilo (posicibn C-3 y C-6) y un grupo amina
(posicién C-2) lo hace flexible para su modificacién quimica.*

Otra ventaja es que el quitosano tiene similitud estructural con los
glicosaminoglucanos, que son el componente principal de la matriz extracelular

lo que para la fabricacién de andamios es muy favorable.*

3.3.3 Propiedades naturales

Es un biomaterial biodegrabable, biocompatible, hemostatico, antioxidante,
antimicrobiano y mucoadhesivo.®®

Biodegradabilidad. Puede ser por degradacién térmica o por
degradacion enzimatica. La enzimatica es por lisozima o quitinasa mediante la
hidrolizacion de los enlaces glucosamina-glucosamina, glucosamina-N-acetil-
glucosamina y N-acetil-glucosamina.1?:3438.39

En organismos vivos el alcance y la tasa de biodegradabilidad del
quitosano depende de la masa molecular del polimero y su grado de
desacetilacion, a una mayor DD (de 84 a 90%) la degradacion se retrasa, es
decir, un quitosano altamente desacetilado tiene un indice bajo de degradacion
en ambiente acuoso, degradandose asi después de varios meses. En cambio,
una menor DD (de 65 a 82%) tendra una tasa de degradacion mas rapida. Los

quitosanos comerciales tiene una DD que oscila entre el 60 y 90%.123°

Biocompatibilidad. La biocompatibilidad es gracias a que el quitosano
estd compuesto de GIcN y GlcNac que son componentes naturales en los
tejidos. Y por otro lado, de la desacetilacién, una DD alta, aumenta el nimero
de cargas positivas, lo que, a su vez, aumenta la interaccion entre el quitosano
y las células conduciendo a una biocompatibilidad aumentada.23°

Estudios han demostrado que quitosanos con DD entre 69 y 74%
provocaron reaccion inflamatoria por una répida biodegradacion (con
reabsorcion casi al 100% después de 4 semanas después de su aplicacion). En
cambio, los quitosanos con tasa alta de DD (74 y 90%) no provocaron

respuesta inflamatoria o una respuesta muy leve con biodegradacion lenta.*?
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Entonces, los materiales que son rapidamente biodegradables provocan
reaccion inflamatoria por que producen muchos compuestos de bajo peso

molecular en poco tiempo.*?

Citocompatibilidad. El quitosano tiene muy buena ccompatibilidad ya
que tanto condrocitos como osteoblastos se han cultivado con éxito en su
estructura. La desacetilacion es importante ya que a bajos grados de esta hay
una mejor adhesion celular y diferenciacion osteogénica a comparacion de

grados altos donde no se observa la misma citocompatibilidad.3’

Hemostatico. Como polisacérido natural de carga positiva, sus grupos
amino protonables van a interactuar electrostaticamente con las diversas
proteinas y glicolipidos de carga negativas que estan en la superficie de los
globulos rojos. Esta interaccion va a hacer que aumente la viscosidad en la
sangre, se active la adhesion y agregacion plaquetaria y mejore el trasporte de
plaquetas a la pared vascular para la hemostasia fisioldgica.383°

Entonces el quitosano es apto para promover la adhesion plaquetaria
activando a las glicoproteinas lIb/lla y al tromboxano A2/ADP, aumentando la
difusion y adhesién plaquetaria. Al usar quitosano puede aumentar hasta en un
130% mas la liberacion del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF).*®

Los coagulos de sangre se van a formar mediante la agregacion
intensiva de glébulos rojos alrededor del sitio de la herida para poder detener el
sangrado, por lo tanto, el nUmero de grupos amino cargados positivamente en
el quitosano van a jugar un papel muy importante en su propiedad
hemostatica.*®

Pero igualmente como es insoluble en agua, muchas propiedades
existen solo en su solucion acida. La sangre humana se coagula rapidamente
en una solucién de acido quitosano.38

Por otro lado, el quitosano sulfatado que se obtiene tras la reaccion con
acido clorosulfénico tiene un gran efecto anticoagulante del quitosano en
plasma humano. En otras palabras, el quitosano sulfatado es el analogo mas

cercano a la heparina.s8
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También, la adicion de un grupo carboxilo al sulfato de quitosano
aumenta la actividad anticoagulante, es decir, el sulfato de
carboximetilquitosano ha mostrado mayor inhibicion en la trasformacion de

fibrinbgeno en fibrina.3®

Analgésico. Los grupos aminos libre cargados positivamente
provenientes aminoglucosa tienen efectos analgésicos porque liberan iones en
la zona inflamatoria.3®

Por otro lado, el quitosano soluble en agua suprime la expresion de
citosinas proinflamatorias. También, el cuerpo humano sintetiza N-
acetilglucosamina como agente antiinflamatorio. Inhibe la expresion de
prostanglandina E2 y ciclooxigensa-2 y, por ultimo, aumenta la expresion de la

citosina antiinflamatoria interleucina-10 (I1L-10).38

Antimicrobiano. Esta actividad antimicrobiana del quitosano se ha
podido notar frente a diferentes microorganismos como bacterias Gram
negativas y Gram positivas (Candida albicans, Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes), levaduras,
hongos y algas, lo que lo hace ser un buen agente antimicrobiano en solucion,
pelicula y compuesto.t?:3°

Esta propiedad esta relaciona con la gran cantidad de grupos amina
cargados positivamente en su estructura, estos grupos amina interactian con
los lipidos, proteinas y polisacaridos negativos en la superficie de la membrana
celular de la bacteria lo que provee a las bacterias de una capa impermeable
que impide el transporte de solutos importantes.3%42

Esta propiedad también puede depender de otros factores, como los
intrinsecos (tipo de quitosano o grado de desacetilacion) y extrinsecos

(huésped vivo, microorganismos y condiciones ambientales).3°

Antioxidante. Su actividad antioxidante es debido a los grupos amino

libres y anillos de piranosa.3®
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Baja resistencia mecéanica. Las membranas de quitosano son muy
rigidas y quebradizas por lo que es una desventaja en ingenieria de tejidos. La
resistencia y rigidez del quitosano disminuyen en condiciones humedas debido
a que sus fibras son altamente hidrofilas, teniendo una resistencia a la traccion
de 96,7 MPa.1242

No téxico. Al ser biocompatible y estar compuesto por GIcN y GlcNac,

no produce reacciones a cuerpo extrafio o inflamatorias.*?

3.3.4 Propiedades médicas

El quitosano ha sido estudiado ampliamente para aplicaciones biomédicas,
quirurgicas, farmacéuticas y de ingenieria de tejidos, especificamente por su
biodegradabilidad, biocompatibilidad y mucoadhesién.3°

Entre las aplicaciones médicas mas importantes podemos mencionar, la
administracion de farmacos, apositos para heridas y andamios biocompuestos
para la ingeniera de tejidos.3°

Administracién de farmacos. Los sistemas a base de quitosano para
administrar farmacos se basan en la administracién de proteinas, factores de
crecimiento y antibiéticos.*?

La propiedad de mucoadhesion va a tener un papel importante, ya que el
grupo amino protonable cargado positivamente de los residuos de D-
glucosamina del quitosano puede interactuar con los residuos del acido sialico
cargados negativamente de la glicoproteina que compone al moco. Es decir, la
mucoadhesién estd estrechamente relacionada con la desacetilacion del
quitosano, una mayor desacetilacion dard como resultado un aumento de
cargas positivas que mejoraran las propiedades mucoadhesivas.3®

Por otro lado, el quitosano también puede interactuar con la parte
negativa de la membrana celular, mejorando asi la penetracién de un agente
activo a través de la capa de epitelio.3?

Entonces, tanto la mucoadhesion y penetracion hacen que el quitosano
sea un excipiente adecuado para preparar formas de administracion oral, nasal,

ocular, vaginal y subcutanea.?®
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Apoésitos para heridas. La curacion de heridas es un fenémeno
biologico que progresa a través de etapas interdependientes vy
correspondientes para regenerar la integridad del tejido y reemplazar el
perdido. Es por lo que aqui las propiedades hemostéticas y antimicrobianas del
quitosano van a tener el papel principal para su aplicacion en apdsitos para
heridas. Estos apdsitos se van a utilizar para quemaduras y heridas gracias a
su gran capacidad de absorcién de liquidos.3"3°

3.3.5 Fabricacion de andamios a base de quitosano

El método mas comun es secar en frio, en esta técnica se congela a baja
temperatura (aproximadamente de -70°C a -80°C) y liofiliza una solucién de
quitosano, donde los espacios ocupados por los cristales de hielo formados en
la solucién de quitosano congelado se vacian durante la sublimacion
(vaporacién del disolvente congelado sin pasar por la fase liquida), dando lugar
a la formacién de poros, por ende, se requiere un control preciso de la
temperatura para formar buenas estructuras de poros.3941

La separacion de fases inducida térmicamente es otro método para
fabricar andamios poros, en este método, la temperatura se reduce a grados de
congelacion para provocar la separacion de fases en un polimero homogéneo
degradable, como lo es el quitosano. El tamafio de poro obtenido oscila entre 1
y 250 um, pero variara segun la temperatura y el contenido de agua (a menor
temperatura y mayor cantidad de agua, menor es el tamafio del poro).*?

Otro método es la lixiviacion de sal, donde se utilizan cristales de sal
(NaCl) como porbégenos, estos se ponen en un molde para posteriormente
vertir el quitosano, penetrando este en todos los espacios pequefios que
guedan entre los cristales de sal. Luego se calienta el molde en un horno
durante un tiempo considerable para derretir el polvo de quitosano.®®

Posteriormente esta mezcla enfriada de quitosano/NaCl se separa del
molde para con agua o alcohol eliminar la sal generando asi los poros abiertos
en los armazones de quitosano.®®

Ademas de estos 2 métodos que son para la preparacion de andamios
secos a base de quitosano, también se podrian preparar como hidrogeles.

Como ya se mencion6 anteriormente, los hidrogeles son una red de iguales o
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diferentes tipos de cadenas poliméricas reticuladas que tienen buena
capacidad de absorcién de agua. Los hidrogeles a base de quitosano se
forman a través de los enlaces covalentes de macromeros de este, en los que
la formacioén del enlace es irreversible.3?

Otra forma de fabricar el hidrogel a base de quitosano, es mediante la
reticulacion fisica a través de interacciones iénicas. Las redes del hidrogel se
forman mediante las interacciones idnicas del quitosano cargado positivamente
con aniones u otros polimeros cargados negativamente.®

Y aunque los hidrogeles a base de quitosano reticulados quimicamente
tienen mejor estabilidad y resistencia a las variables ambientales, los
reticulados fisicamente son mas biocompatibles por la falta de reticulantes

quimicos.3?

3.3.6 Aplicacién de biomateriales de quitosano en odontologia

Las aplicaciones dentales del quitosano se han estudiado bastante y van desde
la odontologia preventiva, hasta la regeneracion 6sea en cirugia bucal, como a

continuacion se describe.34

Odontologia preventiva

Primeramente, hablando del enjuague bucal, se ha estudiado que los que
contienen quitosano soluble en agua muestran menor toxicidad y mayor
actividad antimicrobina si los comparamos con los otros enjuagues
comerciales. La actividad antimicrobiana del quitosano actia sobre
Streptococcus mutans y Lactobacillus brevis lo que interfiere eficazmente en

adherencia bacteriana y la formacién de biopeliculas.3

A su vez, el enjuague con quitosano también tiene efectos analgésicos y
antiinflamatorios. Promueve también la cicatrizacion de heridas y puede
ocuparse como tratamiento de la estomatitis aftosa.3*

Por otro lado, hablando de la pasta dental que contiene una mezcla de
gel de quitosano y sorbitol, ha demostrado la actividad antibacteriana oral
pudiendo decir que es eficaz para penetrar la capa gruesa y madura de
biopelicula, lo que va a reducir el indice de placa dentobacteriana en un

70.74% y el recuento de bacterias en un 85.29%.34
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También puede ayudar a prevenir la perdida de esmalte por erosion y
abrasion.3

Y, por ultimo, el barniz de quitosano a base de propéleo puede ser una
alternativa al barniz de fluor que normalmente se ocupa. El quitosano interfiere
en el proceso de desmineralizacion del esmalte inhibiendo la liberacion de

elementos minerales del mismo.3*

Odontologia restauradora y protésica
Primeramente, como material de recubrimiento pulpar directo, un estudio que
realizo Subhi en 2018 comparando el Dycal con el quitosano a base de yeso
(Gp-CT), mostro que la viabilidad celular era significativamente mayor en las
células troncales pulpares tratadas con el quitosano a base de yeso que en las
células tratas con Dycal. Y no solo aumento la viabilidad celular, sino que
tampoco libero efectos citotoxicos a diferencia del Dycal que si libero debido a
su alto pH.34

Ademas de Gp-CT, el carboximetilquitosano de fosfato de calcio también
se puede ocupar como recubrimiento pulpar directo, este mejora la
citocompatibilidad, proliferacion y diferenciacién de células troncales pulpares,
tiene una resistencia a la compresion superior a los 600 kPa que comparandola
con el hidréxido de calcio es superior, una hinchazén inferior al 2% y una
degradacion inferior al 10%. Por udltimo, se ha demostrado que el
carboximetilquitosano de fosfato de calcio posee una gelificacion rapida,
mejores propiedades mecanicas, compatibilidad biolégica y potencial
odontogénico por lo que lo hacer ser un agente de recubrimiento pulpar
regenerativo de rapida accién, mecanicamente estable y biocompatible.34

Ahora, como material de restauracion, el quitosano puede utilizarse
como agente adhesivo para mejorar la durabilidad de las restauraciones
dentales, como por ejemplo con el quitosano modificado con &cido metacrilico
(Chit-MA70) que actua como sistema adhesivo de “grabado y enjuague”.3*

Por otro lado, también se estudié que el cemento de ionomero de vidrio
(GIC) modificado con quitosano. Los GIC tienen una tendencia a la fractura y
una resistencia a la flexion insuficiente por lo que con esta modificacion de
quitosano tuvo una mayor resistencia a la compresion y a la flexién, asi como

una mayor actividad antibacteriana a comparacién del GIC convencional.3*

60



Y por ultimo como adhesivo para base de proétesis, este lucha contra
hongos como Candida albicans. Un estudio demostré que el quitosano de alto
peso molecular es un agente antifungico seguro y biocompatible que inhibe
completamnte la adherencia de la Candida a la dentadura acrilica y a su vez

tiene muy buena retencién para poder ocuparse como adhesivo de la misma.3*

Endodoncia

Recordando brevemente, el Enterococus faecalis es la bacteria mas comudn en
los dientes tratados endoddnticamente y el éxito del tratamiento de conductos
depende de que tan bien se elimine esta carga bacteriana. Es entonces que un
estudio demostré que la solucién de citrato de quitosano puede ocuparse como
un posible irrigante del conducto debido a su buena capacidad antibacteriana y
por su capacidad para eliminar la capa de barrillo. También las nanoparticulas
de quitosano podrian usarse como alternativa al EDTA o como irrigante final
debido a que puede inhibir la recolonizacion bacteriana y eliminar la capa de
barrillo dentinario, la gran ventaja de este es que a comparacion del EDTA que
puede provocar desminerlizacion de la dentina el quitosano podria
remineralizar esa dentina desmineralizada sumandole el beneficio adicional de

resistencia a la adherencia bacteriana.3*

Periodoncia

Uno de los sistemas administrativos del quitosano es en gel, la eficacia del gel
de quitosano se basa en la concentracion de este. En la periodontitis, los geles
con una viscosidad del 1 al 4% se pueden inyectar en las bolsas periodontales
y a la vez ocuparse como vehiculo para trasportar medicamentos y liberar
farmacos activos (estatinas, doxiciclina u otros antibioticos como tetraciclina) en
el sitio de la enfermedad y asi mejorar la curaciéon periodontal.3*

Como por ejemplo el hidrogel a base de quitosano con naringina
(sustancia natural que posee propiedades antiinflamatorias) cuando se libera
en el tejido periodontal induce una respuesta antiinflamatoria y por otra parte el
guitosano que tiene actividad antimicrobiana contra Porphyromonas gingivail
(principal patdgeno periodontal). Por su parte el quitosano con clorhexidina
tienen mejor actividad antimicrobiana que la clorhexidina por si sola. Otro

ejemplo es el quitosano con metronidazol que se utiliza como portador de
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farmaco y agente activo para complementar al tratamiento de raspado y alisado
radicular mostrandose una reduccioén en la profundidad de bolsas.3

Aunado a esto, el quitosano también se puede utilizar como tratamiento
para la regeneracion periodontal. Un estudio evalu6 al ascorbato de quitosano
el cual se degrado en presencia de oxigeno y pH de 6, formando una estructura
de panal en donde las células proliferaron en la estructura alveolar
reconstruyendo la histoarquitectura del tejido periodontal. Y como resultado se
indicé que el ascorbato de quitosano pueda dar muy buenos resultados para

reducir la profundidad de las bolsas y la movilidad de los dientes.3*

Cirugia Oral

Para la regeneracion ésea el quitosano puede integrarse con fosfato calcico
biomimético (Bio-CPC) y utilizarse para injertos 6seos. Los resultados in vitro
de un estudio demostraron que este, puede promover el crecimiento y la
diferenciacion de odontoblastos mejorando la resistencia y propiedades para
una reparacion ésea.3

Por otro lado, el efecto del quitosano en la reparacion del alveolo
después de una extraccién dental fue examinado en otro estudio. Para medir la
densidad del hueso regenerando se debe tomar en cuenta la densidad maxima
de cada paciente individual, los resultados de este estudio arrojaron que en la
seccion apical el hueso regenerando alcanzo hasta una densidad 6sea normal
del 98.2%, aumento también en la seccion apical y media del 29.3% y 10.8%
de densidad ésea normal. Como conclusion de este estudio podemos decir que
el quitosano aumenta en gran porcentaje la densidad 6sea en zonas medias y
apicales, es asi que puede utilizarse como injerto éseo para reparar defectos
6seos, promover la osteogénesis y mejorar la regeneracion 6sea.®*

Ahora, como membrana, el quitosano tiene una de estructura porosa que
es biodegradable y contribuye de muy buena forma en la regeneracion tisular
guiada (GTR) y a la regeneracion 6sea guiada (GBR).34

Idealmente una membrana que se va a utilizar para la GTR y GBR debe
lograr estabilidad en la herida, mantenimiento ideal del espacio y capacidad
para excluir tejidos o células que no se desean en el sitio quirdrgico. Entonces,

el quitosano aparte de ser biocompatible, biodegradable y antimicrobiano,
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actua también como un agente hidratante para inducir la curacion de tejidos y
promover el efecto osteoconductor.34

Como hemostético, el quitosano es eficaz como apdésito para heridas
después de las extracciones dentales. Existen varios hemostaticos que
podemos mencionar, por ejemplo, las nanoparticulas de silice mesoporosa
modificadas con quitosano y acido hidrocafeico (MNS@CS-HCA) que controlan
de forma segura las hemorragias a través de la adhesion tisular, la activacion
de la cascada de coagulacién y la agregacién de eritrocitos y leucocitos.*

Tenemos también al HemCon (HDD), es un apdésito dental hemostatico
eficaz para las heridas orales, compuesto por quitosano liofilizado que proviene
de la quitina de la cascara del camardn. Los resultados de este apdsito
arrojaron que se logré la hemostasia en menos de 1 minuto y en 9 minutos con
53 segundos se controlaron las heridas, entonces es eficaz para la hemostasia
porque recorto considerablemente el tiempo del sangrado, disminuyo el dolor y
mejoro la tasa y resultado de curacién de heridas quirdrgicas.3*

Otro aposito dental a base de quitosano es el Axiostat, que se compone
de quitosano liofilizado, algo similar a la estructura de una esponja. Este
aposito ha sido cada vez mas popular en las cirugias dentales ya que todos los
alveolos tratados con él tienen un tiempo hemostéatico promedio de 1.5 min.
Aqui, el quitosano estimula la adhesion y agregacion plaquetaria y la liberaciéon
de factores de crecimiento de las plaguetas.3*

Por dltimo, un hidrogel biodegradable inyectable que tiene polilisina y
carboximetilquitosano. Contiene buenas propiedades mecanicas,
antibacterianas y hemostaticas, tiene la capacidad de gelificarse rapidamente,

tiene baja toxicidad al igual que baja irritacion.3

3.3.7 Andamios a base de quitosano en odontologia

Se ha demostrado a través de varios estudios in vitro e in vivo la inercia
fisiologica y los bajos efectos toxicos de los andamios a base de quitosano. A
parte de que no se han demostrado reacciones alérgicas ni inflamatorias tras la
implantacion, inyeccion o aplicacion tépica del quitosano en el cuerpo

humano.3?
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La desventaja es que tiene bajas propiedades mecanicas, lo que limita
un poco su aplicacién su uso como andamio. Esta desventaja se ha podido
superar mezclando el quitosano con otros polimeros naturales o sintéticos
(alginato, colageno, fibroina, etc), biomateriales (hidroxiapatita, p-fosfato
tricalcico, etc) o moléculas farmacolégicas bioactivas (BMP-2 proteina

morfogenética 6sea, VEGF factor de crecimiento endotelial vascular, etc).3°

Regeneracion 6sea
El quitosano va a imitar la porcion organica del hueso, es capaz de estabilizar
los iones de calcio y fésforo para fabricar fosfato de calcio amorfo.3743
Los andamios a base de quitosano en la ingeniera ésea han demostrado
gque no son toxicos, y no producen reacciones alérgicas ni inflamatorias
después de su implantacion, inyeccién o aplicacion tépica en el cuerpo. Sin
embargo, como se menciond anteriormente, sus propiedades mecanicas
reducidas han sido una desventaja, la cual se ha podido superar mezclando al
quitosano con otros polimeros sintéticos o naturales, formando asi andamios
biocompuestos a base de quitosano. El quitosano se puede combinar con GF u
otras proteinas como las BMP para ayudar al potencial osteoinductivo,
estimular la osteogénesis y neovascularizacion.37:39
e Quitosano + BMP-2. Arrojo un aumento en la biomineralizacién, en la
osteogénesis y nula citotoxicidad.®
e Quitosano + BMP-2 humana recombinante. Arrojo una regeneracion
6sea mejorada mas temprana.®®
e Quitosano + hidroxiapatita. Se probé in vivo en rata y arrojo formacion de
nuevo tejido 6seo.®®
e Quitosano + Sulfato de calcio. Arrojo nula toxicidad, consolidacion 6sea
temprana, disminucion en la retencibn de agua, aumento en la
biomineralizacién y biodegradacion.3®
e Quitosano + vidrio bioactivo + nanotubo de carbono. Arrojo nula
toxicidad, mayor retencibn de agua, biodegradaciéon y buenas
propiedades mecanicas.3°
e Quitosano + B-fosfato tricélcico. Arrojo un aumento de formacién de

hueso nuevo.3?
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e Quitosano + vidrio bioactivo. Demostré aumento de la biomineralizacion,
biodegradacion y propiedades mecanicas.®

e Quitosano + vidrio bioactivo + nanoparticulas de PLGA. Demostré un
evidente aumento en las propiedades mecénicas.3°

e Quitosano + BMP-7. Mostro una acelerada regeneracion del tejido 6seo
alveolar y una induccion de angiogénesis.®

e Quitosano + PLGA/polietilenglicol (PEG) + VEGF. Se prob6 in vivo en
rata y mostro angiogénesis inducida y vascularizacion.®

e Quitosano + colageno + PLGA + BMP-2. Mejora la formacién ésea y en
perros de demostré una regeneracion rapida del tejido 6seo.3°

¢ Quitosano + alginato + hidroxiapatita. Nula citotoxicidad, aumento de la

biomineralizacién, osteogénesis y propiedades mecéanicas.*®

Todos estos andamios mencionados anteriormente han sido
experimentos in vitro e in vivo, destacando las buenas propiedades de
biocompatibilidad, osteoconductividad y osteogénesis, asi como su nula
toxicidad e induciendo una buena proliferacién y adhesion celular lo que va
ayudar a la formacion de hueso nuevo.®

Y hablando en aplicaciones clinicas mas especificas sobre regeneracion
en hueso alveolar y la mandibula, muchos estudios han demostrado que el
quitosano puede acelerar la osteointegracion de implantes dentales y

reconstruccion de defectos amplios.®?

Cirugia oral

El quitosano puede ayudar en la regeneracion Osea, angiogénesis (con la
migracion de células endoteliales vasculares y recuperando la conduccion
nerviosa) y en la cicatrizacién de la herida después de un tratamiento quirdrgico
(hemostasia rapida).*?

e Las esponjas a base de quitosano inhiben la infeccion causada por S.
aureus y E.coli, lo cual va a ayudar a prevenir la alveolitis
postextraccion.*?

e Microesferas de quitosano cargadas con ibuprofeno aplicadas

topicamente en los alveolos postextraccion de los terceros molares
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inferiores mostraron una mejor recuperacion, un alivio del dolor
postoperatorio y una mejor cicatrizacion de la herida.*?

e Andamio de microperlas inyectable con fosfato de calcio, quitosano,
penicilina y alginato, tiene efecto antibacteriano y ayuda en osteomielitis
e infecciones 6seas maxilofaciales.*?

e Andamio de hidrogel que tiene BMP-2/quitosano sulfatado para
promover la angiogénesis (induce la formacion de redes vasculares con
diametros que oscilan entre 5 a 15 um en 2 semanas).*?

e Hidrogel a base de quitosano con adenina para la cicatrizacion de las
heridas ya que induce la proliferacion celular y tiene buena propiedad

antibacteriana sobre E. coli, S. aureus, C. albicans y Staphylococcus.*?

Regeneracion periodontal

A veces el tratamiento antibidtico y mecanico designado para mejorar y
controlar la enfermedad periodontal podria ser insuficiente en el paciente, por lo
que, en la ultima década, el uso del quitosano ha sido de bastante interés.?

Se han utilizado micro/nano particulas, fibras, membranas y geles a base de
guitosano como terapia complementaria.3?

El quitosano es capaz de administrar medicamentos periodontales, es
antibacteriano, osteogénico, reduce reacciones inflamatorias e induce la
curacion, por eso su uso para la regeneracion periodontal es bueno.*?

Como andamio, combinado con otros materiales tiene la capacidad de
inducir la proliferacion y diferenciacion de células troncales para regenerar el
tejido periodontal y regula la expresion de proteinas para la osteogénesis
induciendo la formacién de cemento y hueso recuperando la altura de este.*?

e Geles a base de quitosano (1-4%) pueden inyectarse en las bolsas
periodontales debido a su viscosidad, el punto importante aqui es que
puede ser un buen vehiculo para liberar farmacos en el sitio de la
enfermedad como estatinas, doxiciclina u tetraciclinas.3°

e EIl quitosano en combinacion con la clorhexidina puede potenciar el
efecto antibacteriano de esta, siendo aun mas en aplicaciones

médicas.3?
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e Geles a base de quitosano cargados con antibiéticos como metronidazol,
minociclina y doxiciclina.*?

¢ Nanoparticulas de quitosano cargadas con minociclina actian sobre P.
gingivalis induciendo la degradacién de la bacteria.*?

e Hidrogel de quitosano con carga de atorvastatina que actla en las
bolsas periodontales reduciendo la liberacion de citosinas

proinflamatorias y mejorando la curacién del hueso alveolar.#?

Caries
El quitosano pude ayudar a la prevencion, tratamiento y prondéstico de la caries
por sus propiedades antibacterianas y por ayudar a promover la
remineralizacion del esmalte.*?

La actividad antibacteriana del quitosano no cambia en pH de rango 5 a
8 pero es mas fuerte en pH de 6, a su vez, alcanza su maxima actividad a
370C.42

El quitosano es capaz de inducir la remineralizacion del esmalte y
mejorar en el diente residual, las propiedades mecanicas. Lo hace adhiriéndose
a la superficie del tejido evitando el traspaso de acido y liberacion de fésforo del
esmalte.*?

e 1 mg de andamio de quitosano aplicado durante 6 horas logro hasta un
95% de perdida de viabilidad en la bacteria P. gingivales y hasta un 97%
con S. mutans.*?

e La pelicula de quitosano también tiene efecto antibacteriano sobre
Candida albicans y Lactobacillus acidophilus pero en mejor porcentaje.*?

e Nanocompuestos de oOxido de zinc cubierto de quitosano mostraron
buenos efectos antibacterianos y antioxidantes.*?

e Soluciones compuestas de TiF4/NaF y quitosano tienen propiedades
anticariégenas, ayudando a reducir la aparicion de caries en esmalte y
dentina.*?

e Barniz oral de NaF con nanoparticulas de quitosano que es inhibidor de
S.mutans.*?

e Enjuagues bucales con quitosano tienen efectos antimicrobianos, evitan

la citotoxicidad oral y el hormigueo bucal.*?
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Pastas de dientes y chicles con quitosano se usan para la prevencion de
la caries.*?

Andamios de quitosano/fosfato de calcio promueven la mineralizacion
del esmalte almacenando iones de calcio y fosfato.*?

Resina modificada con quitosano para el tratamiento después de la
eliminacion de la caries promueve un buen sellado del tibulo dentinario

y a su vez disminuye la aparicion de sensibilidad dentaria.*?

Endodoncia

El quitosano se puede utilizar en el tratamiento endoddntico mejorando su

pronéstico, como un medicamento de irrigacion en conducto, no es toxico y es

capaz de eliminar la biopelicula de este. Asi mismo, el quitosano como irrigante

puede ayudar en la adhesion y resistencia del MTA.4?

Barniz de nanoparticulas de quitosano e hidroxiapatita utilizado en la
cirugia apical mostro hasta un 95% de mineralizacién y sellado de la raiz
en 24 horas, y a su vez, promueve la union de los fibroblastos del
ligamento periodontal.*?

Nanoparticulas de quitosano reducen el riesgo de fractura dental
después del tratamiento endododntico ya que aumentan el modulo
elastico de los tejidos (dentina) en un 16.8%, para después, disminuir la
tensién de traccion en la region apical mejorando la resistencia a la
carga de los dientes.*?

Geles a base de quitosano con antibidticos (metronidazol, ciprofloxacina
y minociclina) mostraron una buena propiedad antibacteriana para dar
desinfeccion a la dentina en la ingeniera de tejidos.*?

Los andamios de nanohidroxiapatita-carboximetilquitosano, de -
glicerofosfato y Ca(OH)2-quitosano, y los andamios porosos de
quitosano-Ca-Al, aportan buena adhesion, proliferacion, y diferenciacion
de células troncales, ayudan a la formacion de vasos sanguineos, de

matriz mineralizada y tienen buena propiedad antibacteriana.*?
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4. ALVEOLITIS
4.1 Definicion

La alveolitis es la consecuencia de la alteracion en la cicatrizacion de la herida
alveolar y se considera como un “estado necrotico del proceso alveolar o de los
septos 6seos que, ante la ausencia de vasos sanguineos, no permite la
proliferacion de capilares, ni de tejido de granulacion para organizar el coagulo
sanguineo. El coagulo, al no organizarse, se desintegra”.*3

La m&s comun y de la que se hablara en este capitulo, es la alveolitis
seca, que es una complicacion postoperatoria de la extraccion dental descrita
originalmente en 1896 por Crawford.44

La alveolitis seca a su vez se ha conocido por muchos nombres,
incluyendo osteitis alveolar (AO), alvéolo séptico, alvéolo necrotico, alvéolo
seco, osteitis localizada, alveolitis posoperatoria, alveolitis localizada,

osteomielitis y alveolitis fibrinolitica.** (Figura 5)

Figura 5. Aspecto clinico de la alveolitis seca.*?

La alveolitis seca va a ser un alvéolo de extraccion que carece del
coagulo de sangre y que se acompafa de un malestar postoperatorio seguido
por dolor punzante e intenso, se hace presente a los 2 o 4 dias después del
procedimiento quirargico en la pared del alvéolo dentario el cual se va a
encontrar en estado necrético como consecuencia de la ausencia de vasos
sanguineos con terminaciones nerviosas expuestas. Su duracién va de los 10 a
los 15 dias.*546
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La incidencia de la alveolitis es variable, esta entre el 1-35% hablando
de todas las extracciones dentales, pero es mucho mas alta después de la

extraccion quirdrgica de terceros molares inferiores impactados.4®

4.2 Manifestacion clinica/Sintomatologia

Este cuadro principalmente presenta dolor, dolor que va de moderado a
intenso, constante, pulsatil, e irradiado (suele irradiarse al oido del paciente).
La mayoria de las veces el dolor se intensifica con la masticacion e impide al
paciente realizar sus actividades normales, especialmente dormir.4346:47.48

A la exploracion clinica el alvéolo dental parece estar vacio (alvéolo
denudado), es decir, con una pérdida parcial o total del coagulo de sangre, con
exposicion directa del hueso a la cavidad oral. Este hueso expuesto esta
sensible, por lo tanto, es el origen de dicho dolor.4347:48

Por altimo, el area afectada presenta mal olor y normalmente el paciente

refiere tener un mal sabor.®

4.3 Etiopatogenia

Aungue la causa no esta de todo clara, todo apunta a 2 teorias, la teoria
fibrinolitica de Birn y la teoria bacteriana. La elevada actividad fibrinolitica en el
alvéolo de la extraccion dental y sus alrededores. Dicha actividad fibrinolitica
provoca la lisis del coagulo sanguineo y por consiguiente la exposicion del
hueso alveolar.44°

Como se mencioné anteriormente, la alveolitis es entonces la
consecuencia de una alteracion o perturbacién de la cicatrizacion en la herida
alveolar, por ende, hay que conocer primero el proceso normal de la
cicatrizacién.*?

La cicatrizacion puede dividirse en 5 fases:

I.  Hemorragiay formacién del coagulo

La hemorragia bucal generalmente es a causa de un procedimiento quirdrgico

0 un traumatismo, en este caso tras realizar la exodoncia se produce la
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hemorragia y con la ayuda de los mecanismos de la hemostasia se lleva a cabo
la coagulacién de la sangre.*3

El codgulo sanguineo es una red de fibrina que atrapa células
sanguineas y plaquetas, este se forma cuando entra sangre al alvéolo y con la
ayuda del colageno existente se realiza la agregacion plaquetaria para asi,
adherirse o fijarse en la zona endotelial lesionada.*?

A su vez, los trombocitos cambian su forma y liberan serotonina, lo que
va a inducir la vasoconstriccion de los vasos sanguineos lesionados y
simultdneamente comienza la verdadera coagulacion sanguinea. El mecanismo
de la hemostasia se lleva a cabo en 4 fases: fase vascular, fase plaquetaria,
fase de coagulacion y fase fibrinolitica.*35°

FASE VASCULAR
La fase vascular es la primera respuesta que emite el cuerpo ante una lesion
en un vaso sanguineo, dentro de esta ocurren varias acciones:

e Superficie tromborresistente de las células endoteliales. Las células
endoteliales que recubren el interior de los vasos sanguineos tienen una
superficie que evita la formacién del coagulo sanguineo y permite que la
sangre corra sin interrupciones a través de estos.>

e Proteinas anticoagulantes. La trombomodulina es una molécula que
activa a la proteina C (anticoagulante natural), el cual se une a la
trombina libre para prevenir la coagulacion intravascular.>®

e Fibrinodlisis inducida por el endotelio. A través de la produccién del
activador de plasminégeno tisular.>®

e Vasoconstriccion. Esta va a ocurrir inmediatamente después de la lesion
al vaso sanguineo, reduciendo el flujo sanguineo en el sitio de la lesion y
disminuyendo la cantidad de sangre perdida.®°

e Secrecion de difosfato de adenosina y factor de von Willebrand (VWF).
Ambos son liberados por las células dafiadas y van a promover la

adhesion plaquetaria al tejido, lo cual inicia la fase plaquetaria.®®

La eficiencia de la fase vascular depende en gran parte del tamafio del
lumen del vaso dafiado, asi como del volumen y cantidad de sangre que pasa
por el (en los vasos mas pequefios no hay tanto problema al momento de la
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vasoconstriccion para activar la hemostasia, en cambio en los vasos de mayor

calibre se necesitaran otros métodos mecanicos para lograr detener el

sangrado).®°

FASE PLAQUETARIA

La fase plaquetaria es clave para la formacion del coagulo sanguineo:

Plaquetas. Son células sanguineas anucleares (sin nucleo) con una vida
entre 8 a 12 dias aproximadamente.>®

Estructura de las plaquetas. Consta de varios componentes para Su
adecuada funcion (glucocalix, membrana plasmatica, microfilamentos,
tubulos y granulos). En la membrana plasmatica se encuentran los
receptores plaquetarios (glucoproteina Ib que actia con el VWF y
glucoproteina Ilb que se une al fibrin6geno).>

Adhesion y activacion de las plaquetas. Al provocarse una lesion
vascular y exponerse coldgeno subyacente, las plaquetas van a
adherirse al tejido expuesto producto de una activacion de contacto.
Siendo este el primer paso para la formacion del tapén plaguetario.>
Desgranulaciéon plaquetaria. Los granulos que contienen las plaquetas
son granulos densos, granulos a y lisosomas. Estos liberan sustancias
como serotonina, factor activador de plaquetas (ADF) y tromboxano A2,
que actlan como agentes quimiotacticos para atraer mas plaquetas al
sitio de la lesibn, van a promover la desgranulacién continua y
vasoconstriccion, lo que ayudara a la formacion de un tapén plaquetario
mas estable.>°

Fijacion del tapon plaquetario con fibrina. Debido a los cambios en los
receptores de la membrana de las plaquetas y la conversion de factores
de coagulacion, se logra la consolidacion de un tapdn plaquetario con

fibrina lo cual hace que el codgulo sea mucho mas estable.>°

FASE DE COAGULACION

En la coagulacion ocurren una serie de eventos que conocemos COMO

“cascada de coagulacion”.%°

Dentro de esta etapa los componentes principales son: fosfolipidos,

iones de calcio, y proteinas plasméticas. La mayoria de proteinas involucradas
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son sintetizadas por el higado y estamos hablando de la protrombina, el
fibrinégeno y los factores V, VII, IX, X, XI, X'y XI11.%°

La cascada de coagulacion se divide en 2 principales vias: la via
extrinseca y la via intrinseca. Estas vias convergen en una via comun donde se

activa el factor X y a partir de ahi, la formacioén de fibrina.>°

e Via extrinseca. Se activa cuando se produce una lesién al vaso
sanguineo a través del factor tisular (TF), este factor extrinseco a su
vez, va activar el factor VII a su forma activa Vlla. Esta forma activa del
factor junto con el calcio ionizado activa al factor X.%°
El tiempo de protrombina (TP), es la prueba de laboratorio que mide la
eficacia de esta via, lo normal es de 11 a 15 segundos.>®

e Via intrinseca. Se inicia cuando la elastina, colageno, plaquetas o
plasmina entran en contacto con la sangre activando el factor Xl y
sucesivamente activando los factores Xl y IX. La via intrinseca se une a
la via comun cuando el factor IXa activa al factor X, esto ocurre con la
presencia del calcio ionizado, factor plaquetario Il y factor Vllila.%°
El tiempo de tromboplastina (TPTa) es la prueba de laboratorio que
mide la eficacia de esta via, los valores normales van de los 25 a 35

segundos.®°

e Via comun. Esta via es el punto en donde se unen la via extrinseca y la
via intrinseca. Inicia con la activacion del factor X, que se transforma en
factor Xa, este trabaja junto con el factor V para activar la protrombina
(factor II) a su forma activa, trombina (factor Ila).>°
La trombina es crucial en la coagulacion y tiene 4 funciones
importantes: 1) elimina pequefios fibrinopéptidos del fibrinégeno lo que
ayuda a la polimerizacion del fibrinbgeno en hebras de fibrina, 2)
Activacion del factor XIII a Xllla, 3) Activacion de plaquetas y 4) Activa

proteina C (enzima plasmatica antitrombética).>°

FASE FIBRINOLITICA
Esta fase ayuda a mantener un equilibrio en la coagulacion, su funcion principal

es prevenir la formacion de coagulos (evitando la obstruccion por trombos de
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los vasos sanguineos) y la difusion de la coagulacion y lo largo del sistema
vascular.0

El inicio de la fase es temprano durante el proceso de coagulacion y
consiste en la activacion del plasminégeno (proteina presente en el plasma
sanguineo), la activacion de este se logra mediante activadores del
plasminégeno, una vez activado el plasminégeno se convierte en plasmina.®°

La plasmina actua sobre la fibrina, descomponiéndola en pequefios
fragmentos, conocidos como “productos degradados de fibrina” los cuales
tienen efecto anticoagulante.®°

Ya una vez el coadgulo este formado, se puede predecir que la
cicatrizacion sera buena y si la hemostasia es correcta, no ocupara la
colocacién de algun tipo de apésito.*3

Pasadas las 24 horas se inicia a un proceso inflamatorio agudo de tres
fases 1) exudacion por el endotelio capilar con vasodilatacion local, 2)
destruccion de los tejidos lesionados a cargo de los neutrofilos y macréfagos,
3) fendmenos reconstructivos celulares. Este proceso se da en todos los tejidos

que rodean la herida.*?

II.  Organizacién del codgulo con tejido de granulacion

La organizacién del codgulo se da mediante la neoangiogénesis, que es el
crecimiento de fibroblastos desde el alvéolo y proliferacion de los vasos
sanguineos, los cuales forman una red capilar de membrana basal delgada.*?
Este proceso es muy importante en la curacion de estas heridas abiertas
y se da 2 o 3 dias después de la exodoncia teniendo su maxima expresion
hasta el octavo dia.*3
El colageno invade la herida alrededor del tercer dia gracias a los

fibroblastos, y son la poblacién celular dominante hasta el décimo dia.*?

[ll.  Sustitucion del tejido de granulacion por tejido conjuntivo y
epitelizacion de la herida

En los dias 5 al 7 se inicia la formacion 6sea con la aparicion de finas
trabéculas de tejido fibrilar inmaduro y al mismo tiempo, continua la reabsorcién

Osea osteoclastica.*3
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Del dia 4 al 35, la cavidad en donde se esta llevando a cabo el proceso
de regeneracion se epiteliza. Esta epitelizacion comienza desde el margen
gingival y puede tardar de 24 a 35 dias en completarse.*3

El coldgeno que es sintetizado por los fibroblastos y otros elementos
juega un papel crucial en esta fase de cicatrizacion.*?

La epitelizacidbn es un proceso que restaura la funcion de barrera
protectora de la piel o mucosa en la zona afectada. Esto permite la
regeneracion de células especializadas. Para lograr la regeneracion epitelial, es
necesario que el estrato germinativo epitelial se movilice, migre y experimente
una diferenciacién celular por capas.*?

En heridas que han sido suturadas, a las 72 horas se establece el
contacto epitelial entre los margenes de la herida. Esto marca el comienzo de

la reepitelizacion, proceso fundamental en la cicatrizacion.*3

IV.  Sustitucién del tejido conectivo por hueso alveolar trabeculado

Aqui actuan los condroblastos y los osteoblastos que son células esenciales
para la formacion de tejido 6seo con ayuda de factores hormonales como la
parathormona y calcitonina, asi como por enzimas como la fosfata alcalina para

ayudar a la mineralizacién del hueso.*?

V. Reconstruccion de la cresta alveolar y sustitucién del hueso

inmaduro por tejido 6seo maduro

Después de la extraccion de un diente, el hueso alveolar se reabsorbe y hay
una reduccion de la cresta alveolar, esta reabsorcion tiende a ser mas
pronunciada en la mandibula que en el maxilar. La pérdida 0sea es mas
pronunciada durante los primeros tres meses después de la exodoncia. El
promedio de pérdida Osea después de una extraccidbn dental es de
aproximadamente 1,2 mm por afio. Sin embargo, esta pérdida no es constante
y tiende a estabilizarse después de los primeros 2 afos. Es importante
destacar que la remodelacion Gsea es un proceso continuo que puede ocurrir a

lo largo de toda la vida de una persona.*?
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Una vez entendiendo el proceso normal de la cicatrizacion, podemos
hablar de la etiopatogenia de la alveolitis, la cual interviene desde la primera

fase en la formacion del coagulo.*344

TEORIA FIBRINOLITICA DE BIRN

Después de la extraccion dental, se forma un coagulo sanguineo en el alvéolo
debido a que se deposita una red de fibrina gracias al suministro vascular. Esta
deposicion de fibrina es el paso mas importante en el proceso de curacion ya
gue actia como barrera fisica y previniendo el movimiento de bacterias hacia el
tejido sano cercano.*

Lo que sucede en la alveolitis es la fibrindlisis, que es la destruccion del
coagulo mediante la liberacion de quinasas que se dan durante el proceso de
inflamacién provocado por el trauma durante la extraccion.**

La encargada de desintegrar el codgulo es la plasmina, esta se forma
por la activacion directa o indirecta del plasmindgeno. La forma directa puede
ser a través de sustancias fisiolégicas como el activador tisular del
plasminégeno y la indirecta a través de sustancias no fisiologicas como la
estreptoquinasa y la estafiloquinasa (estos componentes no fisioldgicos
generalmente son producidos por bacterias que forman complejos con el
plasminégeno para catalizarse en plasmina).*

Hablando del hueso alveolar, se cree que este se inflama estimulando la
liberacién de activadores tisulares que ayudan en la conversion del precursor
de plasminogeno en plasmina.**

Por ende, podemos destacar las 2 funciones principales de la plasmina,
la primera, la degradacion del coagulo sanguineo y la segunda, la activacién de
cininas (indicen al estado de hiperalgesia) lo cual explica el dolor que

experimentan los pacientes.4

TEORIA BACTERIANA
Como su nombre lo dice, la teoria sugiere que la alveolitis esta relacionada con
la presencia de bacterias, principalmente gérmenes anaerobios.*®

El dolor estaria provocado por el efecto de las toxinas bacterianas en las

terminaciones nerviosas del alvéolo.*®
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Una mala higiene oral, pericoronitis previa o enfermedad periodontal
pueden aumentar también el riesgo de desarrollar alveolitis.*°

Los microorganismos como Actinomyces viscous, Streptococcus
mutants y Treponema denticola parecen ser retardadores de la cicatrizacion
alveolar por lo que se les ha dado relacién con la presencia de la alveolitis.*®

Aparte de la fibrindlisis y las bacterias, el trauma durante la técnica
quirurgica, medicamentos 0 una excesiva infiltracion anestésica podrian ser

otros factores responsables de la alveolitis.**

4.4 Clasificacion

Alveolitis himeda o supurada

Es una inflamacion marcada por la infeccion del coagulo y del alvéolo. Se
caracteriza por ser un alvéolo sangrante con abundante exudado y suele ser
desencadenada por reacciones a cuerpo extrafio en el interior del alvéolo
(esquirlas Oseas, restos de dientes fracturados, y en algunas ocasiones restos
de restauraciones de dientes vecinos) después de haberse realizado la

extraccion dentaria.*3

Alveolitis marginal superficial
Es una variante de la alveolitis himeda, solo que en este caso la infeccion es

mas moderada y la zona afectada solo se delimita al hueso superficial.*3

Alveolitis con inflamaciones 6seas
Se presentan inflamaciones 6seas mas extendidas, osteitis, periostitis 0seas,
flemones perimaxilares, etc. En este caso ya estamos hablando de una

alveolitis como parte de un proceso inflamatorio grave.*?

Alveolitis seca (Dry socket)
En un proceso inflamatorio agudo, este por su parte no es purulento y esta
localizado en el alvéolo, lo que conlleva a un retraso en la curacion de la

herida. Dicho alvéolo clinicamente se presenta abierto, como su nombre lo
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dice, seco, no existe un coagulo por lo que las paredes Oéseas estan
completamente desnudas.*3

Esta alveolitis como ya se menciond, es la mas importante y tipica, se
caracteriza por su aparicion tardia (2-4 dias después del proceso quirargico) y
por el dolor tan intenso e irradiado. Y aunque se describe como un proceso
inflamatorio, esta no presenta los signos inflamatorios tipicos (tumor, calor,

rubor).43

4.5 Factores de riesgo

Sexo. Hay una controversia en si el sexo es un factor o no, pero varios
estudios han mencionado que el sexo femenino es el mas afectado hasta en un
60%. Una explicaciébn es que durante el ciclo menstrual se presentan altos
niveles hormonales de estrégenos, lo que aumenta la actividad fibrinolitica
dentro del alvéolo.*

Y, por otro lado, también se incluyen terapias hormonales y/o

anticonceptivos orales.*®

Edad. Aqui hay que tener presente que, en pacientes jovenes, el
ligamento periodontal es muy vascularizado y delgado, por el contrario de un
paciente adulto mayor que es mas espeso y esta mal vascularizado, por ello los

pacientes mayores de 60 afios son mas propensos a desarrollar alveolitis.*346

Localizacion de la exodoncia. Es muy importante tener en cuenta que
pieza se va a extraer y su ubicacion. Porque por una parte, el maxilar es un
hueso esponjoso muy vascularizado con grandes espacios medulares, lo que
disminuye muchisimo la probabilidad de desarrollar alveolitis, sin embargo, la
mandibula es un hueso compacto con minima vascularizacién sobre todo en
zonas posteriores donde hay un aumento de densidad ésea, lo que lleva a
tener espacios medulares muy pequefios y menor capacidad de tejido de
granulacion, es por ello que la alveolitis es mas frecuente en zonas de molares
y premolares inferiores hasta en un 20 a 30% mas en comparacion con otras

zonas dentarias.*®
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Procesos infecciosos. Existen mas de 700 especies diferentes de
bacterias que colonizan en la cavidad oral, siendo esta un ambiente propicio
para el crecimiento de colonias bacterianas. Por lo que varios estudios han
llegado a la conclusién de que la proliferacion de bacterias es un riesgo para
inducir la alveolitis, en especial los microorganismos anaerobios en infecciones
periapicales (pericoronitis, gingivitis, periodontitis) e inclusive cuando a través
de la técnica anestésica se produce diseminacién bacteriana dentro del
ligamento periodontal.*®

Se pueden administrar farmacos para reducir el porcentaje de bacterias

presentes, mas no va a reducir la incidencia de la alveolitis.*®

Pericoronitis. Este estado patoldgico es un factor causal de la alveolitis
y su incidencia ronda en pacientes de 15 a 25 afios. Clinicamente se ve una
inflamacion de los tejidos blandos que estan alrededor de la corona de la pieza
dentaria retenida o semi erupcionada. Esta patologia tiene un ambiente
anaerobio por lo que induce la colonizacion de la flora bacteriana por lo que
para evitar los problemas postquirirgicos se debe tener el conocimiento de
cuales son los microorganismos que provocan la patologia para asi poder
realizar una buena terapia antibiética. Los medicamentos de primera eleccién

son los betalactamicos (amoxicilina, acido clavulanico o metronidazol).46

Anticonceptivos orales. Existen muchas variables en estudios de si las
mujeres que toman AO son mas propensas a desarrollar alveolitis seca
después de la extraccion quirdrgica o no. Sin embargo, la mayoria de autores
consideran a los AO como un factor de riesgo, debido al aumento de los niveles
de estrogeno que contienen los anticonceptivos orales que podria aumentar la
actividad fibrinolitica y disminuir los niveles del inhibidor del activador del
plasminégeno, lo que respaldaria la teoria fibrinolitica de Birn, una lisis del
coagulo sanguineo.4445 46

En uno de los tantos estudios se arrojé un riesgo 5 veces mayor para
desarrollar alveolitis en mujeres que tomaban AO, al igual que un crecimiento

16 veces mayor de la flora bacteria en el biofilm.4>46
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Por lo tanto, que el odontélogo conozca si existe ingesta de estos
medicamentos en las mujeres es de mucha importancia para poder actuar

preventivamente.*®

Anestésico local. En primer lugar, tenemos que la incidencia de la
alveolitis puede aumentar por una mala técnica anestésica durante el
procedimiento quirdrgico, en segundo lugar, por el efecto toxico que los
productos quimicos anestésicos pudieran llegar a tener en los tejidos, y como
tercer lugar, el efecto del vasoconstrictor ya que si disminuye el flujo de sangre
y oxigeno en el hueso aumenta la fibrindlisis (la mandibula debido a su

anatomia vascular es mas propensa a padecer alveolitis).*346

Trauma operatorio. Tanto el trauma como las cirugias complicadas son
catalogados factores de riesgo muy importantes para la aparicion de la
alveolitis. Esto involucra, aplicar maniobras con excesiva fuerza durante la
luxacion del diente con los elevadores produciendo lesiones en las trabéculas
Oseas, al igual que el fresado e irrigacion deficiente que favorecen la necrosis
del hueso debido al aumento de la temperatura durante el uso de la pieza de
mano. Por otro lado, la complicacion y alargamiento de una cirugia involucra el
uso de mas anestésico local, cuyo vasoconstrictor como se menciono
anteriormente es un factor predisponente para la alveolitis. Y, por ultimo, los
septos interradiculares mal vascularizados y las corticales 6seas fracturadas

sin riego sanguineo van a generar necrosis. 3444546

Experiencia del profesional. Son tres los factores que van a poder
intervenir: trauma, duracion de la cirugia y ansiedad.4546

Un cirujano con mas experiencia va a lograr un procedimiento quirdrgico
mas limpio, rapido y menos traumdtico, esta experiencia por su parte va a
trasmitir seguridad al paciente lo que hard que este pueda confiar en el
odontdélogo y sentirse seguro, si se percibe poco experiencia o seguridad puede
desencadenar ansiedad y complicar el procedimiento. Asi mismo, el cirujano
debe prescribir una buena terapia antibiética, de lo contrario se asegura la

presencia de alveolitis.*>46
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Pacientes sistematicamente comprometidos. El sistema inmune se
ve afectado por la diabetes no controlada, anemia y enfermedades hepaticas, y

por ende la incidencia de la alveolitis se eleva.*®

Saliva. La saliva contiene enzimas como la plasmina y a su vez una
cierta actividad fibrinolitica. El problema se presentaria si hubiera un aumento
de esta actividad fibrinolitica, ya que podria retrasar el proceso de curacion de
la herida.*®

Para explicarlo, posterior a la extraccién dental la actividad fibrinolitica se
ve disminuida gracias a un factor inhibitorio que ayuda a preservar el coagulo
en el alvéolo y por ende inducir una buena curacién. Entonces, si este factor
inhibitorio llegara a faltar, la plasmina aumentaria y provocaria la lisis del

coagulo entre el primer y segundo dia posoperatorio.4>46

Tabaquismo. ElI fumar trae consigo factores vasculares vy
hemodindmicos que pueden conducir al desalojo y lisis del coagulo sanguineo.
Primeramente, hablando de los vasculares, la nicotina que contiene el tabaco
es un vasoconstrictor potente que conlleva a una vascularizacién reducida
aumentando el riesgo de isquemia tisular, asi mismo la liberacion de
catecolaminas y una disminucion en la perfusion tisular.44.4546
Los factores hemodinamicos como el calor, la succién y la presion negativa al
momento de fumar, podrian desalojar mecanicamente el coagulo o impedir su

formacion.*4

4.6 Tratamiento

La terapéutica de la alveolitis va enfocada directamente al alivio del dolor tan
intenso y a su vez a la curacion del proceso inflamatorio. Porque por su parte,
el hueso necrotico sera sustituido por hueso sano gracias al propio ciclo
regenerativo del cuerpo, tardando de 2 a 3 semanas.*3

Podemos dividir al tratamiento en 2, el primero, un tratamiento local y el

segundo, un tratamiento sistémico.*3
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Tratamiento local

El objetivo del tratamiento local es inducir y acelerar lo mas que se pueda la
regeneracion de hueso sano, para esto primero se debe realizar limpieza del
alvéolo con la irrigacion de abundante suero fisiologico (sin ejercer mucha
presion al interior del alvéolo) para que tanto, restos del coagulo, comida y
otras particulas sean desalojadas del lugar. Debido al dolor con el que llega el
paciente, si es necesario se podra colocar anestésico local para realizar dicha
limpieza.*?

En segunda instancia, a través del curetaje se deben intentar retirar
todos los restos que pudieran quedar en el alvéolo, este curetaje debe ser
meticuloso y no agresivo ya que esto en vez de mejorar, solo diseminaria mas
la infeccion.*3

Por ultimo, se medica el alvéolo a través apdésitos que incluyen oxido de
zinc eugenol, Alvogyl (25.7% de butamina, 15.8% de yodoformo y 13.7% de
eugenol), pastilla GECB, vitamina C, parche SaliCept (hidrogel de acemanano),
parches ricos plasma, factores de crecimiento, gel anestésico tépico Oragix
(2.5 % de lidocaina y 2.5% de prilocaina) y terapia laser de baja intensidad
(LLLT).4344

En especial el Alvogyl y el parche SaliCept deben extraerse del alvéolo
debido a que pueden inducir inflamacion granulomatosa debido a la
incapacidad que tiene el cuerpo de fagocitar cuerpos extrafios.**

Algunos apositos deberan estarse cambiando hasta que en las paredes
alveolares se vea la formacion de tejido de granulacién, por lo que lo indicado
es ver al paciente cada 2 o 3 dias.**

Y, por ultimo, las siguientes tres semanas con ayuda de una jeringa, el
alveolo se debera estar irrigando con sustancias antisépticas como clorhexidina

después de ingerir algln alimento.**

Tratamiento sistémico

Para el alivio sintoméatico entra el uso de AINES (su administracién depende de
gue tan severo es el dolor que presenta el paciente) y de anestesia local de
accion prolongada que va a proveer un gran alivio en el postoperatorio
inmediato. Los antibiéticos no son necesarios para la curacién de la herida,

pero se prescriben para evitar infeccion.4%43
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4.7 Prevencion
Los protocolos terapéuticos para la prevencion implican la aplicacion de
antibioticos y antisépticos a través de geles y enjugues bucales, asi como una

terapia antibiética y técnicas quirtirgicas.*®4’ (véase tabla 3)

Por otro lado, para ayudar a la prevencion el cirujano debe minimizar en
lo mas posible el trauma, asi como un control de la contaminacion bacteriana
en la zona quirdrgica. La conducta operatoria debe ser meticulosa, desde la
anestesia, realizar una incision limpia, una buena irrigacion con suero
fisiolégico e intentando el mas minimo trauma quirdrgico.4348

Dentro del alvéolo se pueden colocar materiales de relleno para ayudar
a la formacién del coagulo sanguineo, como, colageno texturizado, esponja de
gelatina, cola de fibrina, plasma rico en plaquetas, entre otras.*?

También se pueden prescribir substancias que actien sobre la
patogenia de la alveolitis (antifibrinoliticos) como el 4cido tranexamico.*3

Y, por ultimo, el laser de baja potencia que es un método fisico
beneficioso en el proceso de curacion alveolar.*?

~ METODO
PROFILACTICO/ANTIBIOTICO/
TECNICA QUIRURGICA
Enjuague bucal con clorhexidina
al 0.12%.

Enjuague bucal de clorhexidina
aplicado antes y después de la
intervencion quirargica.

ACCION

Se aplicd placebo en alveolos postextraccion, la
incidencia de la alveolitis redujo y estuvo en un 4.97%.

Previene hasta en un 42% la alveolitis.

Gel de clorhexidina al 0.2% Previene hasta en un 58% la alveolitis.
aplicado después de la
extraccion.

Fibrina rica en plaguetas (PRF).

Tipo de colgajo (colgajo
triangular vs colgajo envolvente).

Cierre de heridas (primaria vs
secundaria).

Clorhexidina vs clorhexidina al
0.2% con amoxicilina y acido
clavulanico.

Antibioticos precperatorios.
Antibicticos posoperatorios.
Antibioticos pre y
postoperatorios.

No existe un porcentaje exacto, pero el riesgo a
desarrollar alveolitis si disminuyo significativamente.

Entre ambos, el que mostro tener un riesgo reducido a
desarrollar alveolitis fue el colgajo triangular hasta en un
71%.

No se mostraron diferencias en ninguno de los dos.

51 se mostré mejoria en el uso de clorhexidina al 0.2%
con amoxicilina y acido clavulanico.

El riego de alveolitis redujo hasta en un 6.9% segun los
estudios realizados.

Tabla 3. Métodos profilacticos, antibidticos y técnicas quirdrgicas relacionados

con la prevencioén de la alveolitis.*4
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5. PRESERVACION DE ALVEOLO

5.1 ¢Quées?

La extraccion dental sigue siendo uno de los tratamientos méas indicados, ya
gue pueden existir muchas causas por las cuales un diente quede en condicion
de no recuperable, es decir, cuando en términos de funcion y estética no sea
capaz de poderse mantener mas tiempo dentro de boca.>!

Hay que tener muy presente que la extraccion dental debe ser lo menos
traumatica posible, ya que siempre después de realizar alguna va a haber
reabsorcion del hueso dando como consecuencia atrofia de la cresta alveolar vy,
por ende, un colapso de los tejidos blandos.>?

Entonces, la preservacion alveolar es una técnica quirlrgica que
pretende prevenir o disminuir los cambios bidimensionales que ocurren en un
alvéolo después de una extraccion sobre todo durante los primeros 3 meses
post extraccidon (minimizar la reabsorcion 6sea tanto vertical como horizontal
del alvéolo) con la ayuda de materiales de sustitucion 6sea.>%3

En otras palabras, el objetivo de la preservacion alveolar es ayudar a

mantener el volumen 6seo lo mas parecido a lo normal.>?

5.2 Alvéolo
5.2.1 Cicatrizacién de un alvéolo post-extraccion
Una extraccion dental lleva consigo después un proceso de cicatrizacion
alveolar a través de la reparacion y regeneracién ésea que aproximadamente
dura de 4 a 6 meses.>?
Amler describié en 1969, que después de una extraccion el alvéolo va a
pasar por 5 estadios para completar su cicatrizacion.52:54

e Estadio I. Formacion inmediata del coagulo sanguineo (eritrocitos y
leucocitos) para provocar la hemostasia.>?

e Estadio Il. Aproximadamente a partir del cuarto o quinto dia el coagulo
sanguineo es reemplazado por tejido de granulacién. A su vez también
inicia la angiogénesis (formacion de capilares).5?

e Estadio Ill. Aproximadamente en los dias 14 a 16, el tejido de
granulacion ahora es reemplazado por tejido conectivo y se recubre

completamente de epitelio.>?
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Estadio IV. A partir de los dias 7 a 10 en la base y periferia del alvéolo se
comienza a calcificar tejido osteoide. Aproximadamente durante la cuarta
y sexta semana, debajo de este tejido osteoide habra mucha actividad
osteoblastica, proliferacion de células y de tejido conectivo. Y el hueso
trabecular estara rellenando casi por completo el alvéolo.>?

Ya para la octava semana la osteogénesis debera haber disminuido.>?
Estadio V. Para las semanas 42 a 52 el alvéolo habra logrado una
epitelizacion completa, de la 52 a la 102 el relleno 6seo en el alvéolo
estara completado y para la semana 16 la actividad osteogénica sera
casi nula. Y aunque el relleno 6seo continuara por mas meses, no se

podra alcanzar el nivel 6seo normal.5254

5.2.2 Cambios fisiologicos e histolégicos del alvéolo post-

extraccion

A nivel de tejidos duros.

El proceso de reabsorcion fisiolégica de la pared alveolar se divide en 2 fases:

Fase 1. El hueso cortical se reabsorbe y es reemplazado por hueso
reticular. La pérdida vertical de la cresta es mayor.5%-54

Fase 2. De esta fase se desconoce su causa, pero habra una
reabsorcion de las superficies externas de las paredes vestibular y

lingual/palatina.>?

A nivel de tejidos blandos.

Posterior a la extraccién de un diente la entrada del alvéolo no queda cubierta

por tejido blando, dejando un espacio abierto en boca. Este alvéolo va a

cicatrizar por segunda intencion, es decir, en las semanas posteriores a la

extraccion, las células empiezan a multiplicarse y proliferarse para producir un

aumento en el volumen del tejido alrededor del alveolo y asi llenar el espacio

vacio y cubrir la entrada del mismo. A medida que los tejidos blandos rellenan y

cicatrizan el alvéolo, producen cambios en la forma y contorno de estos,

cambios que a su vez van a estar relacionados con los cambios que ocurren en

el tejido duro subyacente.53

5.2.3 Cambios dimensionales del alvéolo post-extraccion
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En diversos estudios han sido investigados los cambios dimensionales que
ocurren en un alvéolo después de una extraccion dental, ya que los autores
difieren en la cantidad de pérdida 6ésea. Sin embargo, todos coinciden en que el
volumen 6seo se ve reducido tanto en anchura como en altura (algunos otros lo
mencionan como perdida vertical y horizontal o como perdida en sentido
vestibulo palatino/lingual y apicocoronal), siendo mayor la perdida en sentido

horizontal que la vertical.52:53

En el primer afio post-extraccion es cuando ocurre la mayoria de
cambios dimensionales, con la reduccion en sentido horizontal de la cresta en
un 50%. Schropp demostrd que aproximadamente 2/3 de esta reduccion se da
los primeros 3 meses, sobre todos los primeros 30 dias después de la

cirugia.>?5455 (véase tabla 4)

PERDIDA DE CRESTA PERDIDA DE CRESTA PERDIDA DE CRESTA
ALVEOLAR ALVEOLAR ALVEOLAR
(orientacion) (% y mm) (semanas/meses)

Alas 8 semanas

20% de reabsorcion ..
postextraccion

Alos 6-12 meses

50% total de reabsorcion reduccion durante los

postextraccion (2/3 de esta

primeros 3 meses y sobre

ANCHO todo los primeros 30 dias)

Medidas clinicas

4-5 mm de reabsorcion Alos 6 meses postextraccion

Alos 12 meses

5-7T mm de reabsorcion postextraccion

50% total de reabsorcion Alos 6 meses postextraccion

ALTURA Medidas clinicas

Tabla 4. Cambios dimensionales del alvéolo post-extraccion.52:53,54.56
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Se ha comprobado que el tercio coronal del alvéolo es el lugar donde
mas cambios dimensionales hay post-extraccion, ya que es donde hay mas
cantidad de hueso cortical, esto independientemente de si levanta un colgajo o
no. Aunque hablando de colgajo, algunos otros autores si han concluido que en
procedimientos donde se realiza colgajo existe mas reabsorcion de los tejidos
en comparacion de las exodoncias sin colgajo.>?

Hay que tener en cuenta que estos cambios dimensionales también van
a depender de otros factores, como alteraciones sistémicas, numero,
proximidad y localizacion del o los dientes a extraer, condicion del alvéolo antes
de la extraccion, consumo de tabaco, biotipo periodontal del paciente y el tipo
de rehabilitacién que se quiera llevar a cabo después.®?54

5.2.4 Clasificacion de defectos del alvéolo post-extraccion
Para clasificar a los alvéolos post-extraccion nos centraremos en la
clasificaciéon de Seibert en 1983 y Allen en 1985.53
Seibert los clasifica en 3 clases segun el componente horizontal o vertical del
defecto:
e Clase |. Existe una perdida vestibulolingual, pero la dimensién
apicocoronal de la cresta se mantiene normal.>?
e Clase Il. Existe una perdida apicocoronaria, pero la dimension
vestibulolingual de la cresta se mantiene normal.>3
e Clase lll. Existe tanto perdida de la cresta en dimensién vestibulolingual
como en dimension apicocoronal. En otras palabras, existe una pérdida

de altura y anchura de la cresta.®®

Allen igual los clasifica en 3 clases, pero este se basa segun en la severidad
del defecto:

e Leve. Defecto menor a 3 mm.

e Moderado. Defecto que va de 3 a 6 mm.

e Severo. Defecto mayor a 6 mm.53

5.3 Biomateriales en la preservacion alveolar
El objetivo de un material idoneo para la preservacion alveolar es evitar la

reduccion volumétrica que existira en el alvéolo post-extraccion y proporcionar
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un soporte para la formacion de hueso, es decir, el material debe permitir el
mantenimiento de las dimensiones horizontales y verticales normales que
existian antes de la extraccion.>354

Algunos de los materiales que se utilizan para este propdsito son:
materiales de relleno (injertos 6seos autdégenos, aldgenos, xenogenicos y
aloplasticos), materiales de barrera (membranas), esponjas reabsorbibles de

colageno, plasma rico en plaguetas y células multipotenciales.525354

MATERIALES DE RELLENO

Los materiales utilizados como injertos 6seos deben ser biocompatibles y no
toxicos (que no generen reacciones alérgicas, inflamatorias o inmunes), es
decir, el material debe integrarse y ser bien tolerado por el huésped de tal
forma que proporcione un andamiaje adecuado para la formacion de nuevo
hueso dentro de él.>*

Para la curacion del alvéolo post-extraccion, los materiales de injerto
actian mediante 3 funciones: osteogénesis, osteoinduccion y
osteoconduccién.>2:54

e Osteogénesis. La osteogénesis se refiere al proceso de formacién de
hueso, esta se logra cuando se trasplantan osteoblastos viables y
percusores celulares con el material de injerto. Los autoinjertos son los
ideales para cumplir esta situacion.>*

e Osteoinduccion. Como su nombre lo dice, se refiere a la capacidad de
inducir la formacién de hueso nuevo a través de la diferenciacion de
células de tejido conectivo en células formadoras de hueso con ayuda
de agentes inductores. Tanto los aloinjertos desmineralizados
congelados como las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) son las
opciones utilizadas para actuar como agentes inductores en este
proceso.>

e Osteoconduccion. Es la capacidad de ciertos materiales no vitales de
servir como andamios o0 estructuras de soporte para la introduccion de
osteoblastos dentro del defecto 6seo y asi facilitar el crecimiento y

aposicion de nuevo hueso.>
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Hablando de los materiales de injerto 6seo se dividen segun su origen

en autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos e injertos aloplasticos, cada uno de

estos con diferentes ventajas y desventajas.>* (véase tabla 5)

INJERTO

OSEO ORIGEN VENTAJAS DESVENTAJAS
Alta tasa
» Osteogenico. reabsorcion
Frovienen del mismo = Osteoconductor. {conlleva a una
Autoinjerto individuo, se toman = Ostecinductor. disminucion de
(material de un sitio donante y » No trasmiten volumen dseo en un
autodlogo) se implantan en un enfermedades. 50% después de 6
lecho receptor. s Economicos. meses).
Mo son
almacenables.
Se trasfiere a través
de un miembro de la +  Dstepconductor. Puede trasmitir
Aloinjerto misma especie +« (Ostecinductor. enfermedades.
{material (bancos de hueso de « Son Rechazo del cuerpo
homélogo) cadaveres). Pueden almacenables. al material.
ser mineralizados © Costo elevado.
desmineralizados.
Provienen de
o especies diferentes a Osteoconductor,
xm$jgrfo la del individuo Son Mo es ostecinductor.
hiﬂm,ﬂgn} receptor (injertos almacenables. Costo elevado.
bovinos, porcinos o
coral natural).
+  (Ostepconductor. Mo es ostecinductor,
« Mo trasmiten En algunos casos es
Injerto Sintético enfermedades. paciente puede
aloplastico ¢ Almacenamiento suffir una reaccion a
sencillo cuerpo extrano.

Tabla 5. Injertos 6seos segln su origen.5254

Aloinjertos

Los aloinjertos proveen al sitio quirirgico el componente principal del tejido

6seo: colageno tipo 1.54

En los afios setenta se introdujeron como injertos mineralizados:

e Freeze Dried Bone Allograft (FDBA). Es hueso mineralizado desecado y

congelado. Keith y Salama en el 2007 reportaron que este tipo de injerto

tiene sales de calcio y fosfato por lo que su tasa de reabsorcién es mas

lenta en comparacion con su contrario, el desmineralizado. A parte,

aporta la porosidad, trabeculado y matriz natural del colageno que tiene
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el hueso humano. Su presentacion se basa en masillas, geles, esponjas

de colageno y laminas.>54

Y a finales de los afios ochenta como injertos desmineralizados:
e Demineralized Freeze Dried Bone Allograft (DFDBA). Es hueso
desmineralizado desecado y congelado. Es un material osteoconductivo
y osteoinductivo debido a que contiene proteinas 6seas morfogénicas
(BMP) por lo que se vuelve apto para tratamientos regenerativos orales.
Los resultados con este material de injerto se han visto a los 4 meses
post-extraccion con la formacion de hueso vital y ayudando a mantener

las dimensiones del alvéolo.52:54

Xenoinjertos

El mas conocido es el Bio-Oss®, un injerto de origen bovino (hueso inorganico
desproteinizado mineral) que ha mostrado capacidad para mantener las
dimensiones del alvéolo post-extraccion.>*

Una variable de este, es el Bio-Oss® collagen el cual de igual manera va
ayudar a preservar las dimensiones del alvéolo post-extraccion, pero aparte,
retrasara la cicatrizacion del alvéolo post-extraccién lo cual serd beneficioso
para mantener la estructura del mismo.5?

Y aunque no se ha observado que sea osteoinductivo, si promueve la
formacion de tejido duro.>?

Injertos aloplasticos
Dentro de estos encontramos a la hidroxiapatita sintética, cristales bioactivos y
fosfato B-tricalcico.>*

e Hidroxiapatita. Material de fosfato de calcio ideal para la preservacion del
alvéolo post-extraccion a largo plazo, gracias a su baja tasa de
reabsorcion. Las particulas de la hidroxiapatita se adhieren a las paredes
del alvéolo e interactian con las células 6seas para promover la
formacion de tejido 6seo nuevo en el area del alvéolo.>*

Aunque no es el material ideal si se planea rehabilitar en un futuro con

alguin implante si lo es para la rehabilitacién con proétesis fija.>*

e Fosfato B-tricalcico. Es un material con una tasa de reabsorcién lenta
que, a pesar de su similitud quimica y estructural con el tejido 0seo,

tiene desventajas significativas: debido a la lenta reabsorcion puede ser
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gue hasta en 5 afios se sigan encontrando particulas de material que no
han sido reabsorbidas ni reemplazadas por hueso nuevo, lo cual es un
problema si se planea colocar implantes.>*

Aun asi, con sus desventajas, sigue proporcionando muy buen entorno

para la preservacion del alvéolo post-extraccion.>

e Cristales bioactivos. Son materiales que se obtienen de la combinacion
de hidroxiapatita con fosfato -tricalcico. Froum en el 2002 demostré que
el Bioglass® es un material capaz de promover la formacién de tejido
6seo en el alvéolo después de la extraccion dental.>*

Es, ademas, osteoconductor y tiene un efecto bueno sobre la

cicatrizacion después de 6 a 8 semanas.>

MATERIALES DE BARRERA

Las membranas deben cumplir varias funciones: Retencion del injerto 6seo
(que el injerto no se pierda o desplace sin antes haberse integrado al hueso),
aislamiento de los tejidos blando (separar el alvéolo y el injerto éseo del tejido
blando para que no intervengan en la osteogénesis) y evitar invasion de tejidos
blandos.5?

Estas pueden clasificarse en 2, reabsorbibles y no reabsorbibles:
Membranas reabsorbibles. Estas membranas estan disefiadas como su
nombre lo dice para reabsorberse, por lo que se hace muy ventajosa al no
necesitar una segunda cirugia para retirarse. Pueden ser de 3 tipos:
membranas de coldgeno animal, membranas sintéticas (a partir de polimeros
biocompatibles como poliésteres alifaticos, acido polilactico y poliglicélico) y

membranas al6genas.>?

Membranas no reabsorbibles. Estas membranas no son reabsorbidas por el
cuerpo por lo que puede aumentar el riesgo de exposicion durante la
cicatrizacion lo cual podria llevar a una colonizacién bacteriana y aumentar el
riesgo de infeccion, otra desventaja es el requerimiento de una segunda fase
quirargica para su eliminacion. Sin embargo, la ventaja de estas es que

permiten una vision directa de la formacion de hueso en el &rea afectada al
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momento de su retirada. Un ejemplo de estas son el politetraluoroetileno

expandido (ePTFE) y el ePTFE reforzado con titanio.5?

Para saber en qué situacion utilizar cada uno de los materiales de injerto
y membranas, Misch y Dietsh sugirieron una clasificacion que va en base al
namero de paredes éseas que permanezcan en el alvéolo post-extraccion:
e 5 paredes Oseas remanentes. Utilizar cualquier material de injerto
reabsorbible.?
e 4 paredes O6seas remanentes. Utilizar un autoinjerto o material
aloplastico mineralizado + una membrana de barrera.>?
e 2 0 3 paredes Oseas remanentes. Utilizar un aloinjerto + material
aloplastico mineralizado + autoinjeto + membrana reabsorbible.>?
e 1 pared 6sea remanente. Utilizar autoinjerto cortical fijado al hueso

receptor.5?

5.4 Técnica quirurgica

El material especifico y la técnica utilizada para la preservacion alveolar
pueden variar segun las necesidades del paciente y la preferencia del cirujano,
por lo que es complicado dar un protocolo preciso ya que no hay evidencia de
mejora de una técnica sobre otra.%’

Se han utlizado varias técnicas para la preservacion alveolar,
incluyendo: técnica de cierre primario, cierre parcial de la herida, sin cierre
primario o injerto para sellar el alvéolo.>®

Independientemente de la técnica de cierre, la preservacion del alvéolo
sigue siendo eficaz, aunque se puede destacar que la técnica mas sencilla
seria logrando un cierre primario del alvéolo que permita asi la cicatrizacion
biolégica del mismo.>358

Finalmente, todas las técnicas concluyen lo mismo, lo mas importante es
llevar a cabo una técnica de extraccion atraumatica con el fin de preservar lo
mejor posible las paredes del alvéolo.>*>’

Se debe evitar entonces la expansion del alvéolo para disminuir el riego
de fractura de las paredes 6seas. Lo mejor seria usar sistemas de extraccion
vertical y evitar las fuerzas de rotaciéon o vestibulo linguales/palatinas que se

producen con los férceps, aungque no en todos los casos es posible pues todo
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dependera del diente que se esté tratando. Por ejemplo, hay casos en donde
los movimientos de luxacion no se pueden llevar a cabo de manera correcta y
es inminente la fractura de alguna tabla 6sea por lo que lo mejor sera hacer
odontoseccion y asi evitar el riesgo de alterar la forma tridimensional del
alvéolo.>57

Una vez extraido el diente, si existe presencia de tejido de granulacion,
debe eliminarse debridando cuidadosamente el alvéolo con una cureta de
Lucas para posteriormente descartar la presencia de fenestraciones o
dehiscencias evaluando el alvéolo con una sonda periodontal. Por ultimo, el
alvéolo debe irrigarse con abundante solucién salina.>*>’

Seguido a esto, se debe introducir el material de injerto cuidadosamente
con una técnica antiséptica. Este debe ser hidratado al menos 15 o 20 minutos
antes de uso ya sea con solucién salina o sangre proveniente del mismo
paciente para obtener una consistencia adecuada y asi una facil manipulacion
por el operador. El empaquetamiento del injerto dentro del alvéolo debe ser
suave para permitir que se forme el coagulo sanguineo en el espacio entre las
particulas del injerto.>*57

Posterior a la colocacion del injerto, es de gran ayuda colocar suturas
para asi mantener los tejidos blandos en su lugar y a la vez estabilizar el
material de injerto.%’

Colocar una membrana sobre el injerto es solo una alternativa para
promover la regeneracion y proteger el area durante la cicatrizacion, aunque
usando estas, el cierre primario seria dificil de lograr.>’

Si se selecciona una membrana, esta debera ser posicionada encima del
injerto a la altura de la cresta 6sea, con sus margenes recortados para lograr
una buena adaptacion de las papilas interdentales y finalmente para
inmovilizarla, estabilizar el coagulo y evitar perdida de injerto durante el
postoperatorio se pueden colocar puntos de sutura (colchonero horizontal o en
X) de preferencia, sutura reabsorbible.5

Una vez terminado el procedimiento quirdrgico se le deben dar
instrucciones postoperatorias al paciente:

e Prescripcibon de medicacion (analgésicos, antinflamatorios 'y
antibiéticos).>
e Recomendaciones de cuidado postoperatorias.>*
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e A la primera semana después de haber realizado el procedimiento

quirargico se le debe citar para valoracion y si es necesario, reforzar la

higiene oral en el sitio intervenido.>*

e 7 a 10 dias postoperatorios se debe citar al paciente para retirar la

sutura.>*

e En caso de haber colocado una membrana no reabsorbible, su remocién

de boca sera después de la 5ta semana con ayuda de un explorador o

una pinza de curacién.>

CUADRO COMPARATIVO DE ANDAMIOS EN LA ALVEOLITIS Y
PRESERVACION DE ALVEOLO

ALVEOLITIS

PRESERVACION DE
ALVEOLO

ALGINATO

Ventajas

Es biocompatible, la
biodegradabilidad de los
hidrogeles se da en pH
neutro, su no toxicidad lo hace
ser antibacteriano contra
bacterias como
Staphylococcus aureus. Los
hidrogeles y esponjas ayudan
a la curaciéon de heridas (es
hemostatico, mantiene un
ambiente humedo, induce la
formacion de tejido de
granulacion, es quimiotactico
a monocitos para ayudar a la
estimulacién de citoquinas y a
su vez de factores
proinflamatorios para una
mejor cicatrizacion),
promueve la
neovascularizacion después
de 14 dias a su colocacion y
gracias a su tamafo de por en
los hidrogeles menor a 5 nm
puede ser un excelente

vehiculo de farmacos.
17,18,19,21

Es biocompatible, su
bioctividad va ayudar al
transporte de células en el
sitio que se necesite, tiene
propiedades osteogénicas y
angiogénicas lo cual va
ayudar a la regeneracion del
tejido Oseo. Los hidrogeles
mezclados con MSC
indiferenciadas ayudadas con
BMP (2 y 7) y TGF-B pueden
inducir su diferenciacion a
osteocitos maduros. 17181921
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Desventajas

Su biodegradabilidad solo se
da en los hidrogeles
reticulados con iones por
medio de hidrolisis, ya que
naturalmente no existe una
enzima que por si sola pueda
degradarlo.819:2

Su adquisicion comercial
esta limitada.

Resistencia mecanica débil
Su adquisiciéon comercial
esta limitada. 18:19.21.22

ALVEOLITIS

PRESER\{ACION DE
ALVEOLO

COLAGENO

Ventajas

Es biocompatible ya que
actla como matriz organica
para promover la adhesion y
proliferacion celular, es
biodegrabable por la
colagenasa y bioabsorbible.
No induce ninguna respuesta
inflamatoria o inmunoldgica
por lo que no es toéxico. Las
esponjas de colageno tipo |
van ayudar a la cicatrizacién
de heridas ya que absorben
exudado tisular, manteniendo
un ambiente himedo vy
generando una estructura
artificial similar a la del
coagulo, deteniendo el
sangrado, reduciendo la
inflamacion y dolor
postoperatorio y protegiendo
de infecciones bacterianas
(antibacteriano). A su vez por
medio de la deposicion de
fioras el colageno puede
aumentar la resistencia a la
traccion de la herida.

Puede servir de vehiculo
para la administracion de
farmacos a corto plazo (3a 7
dias). 2427:29

Es biocompatible ya que
actla como matriz organica,
es bioactivo ayudando a la
proliferacion y diferenciacion
de osteoblastos. Actia como
membrana de barrera para el
crecimiento interno de
fibroblastos en el defecto y asi
permitir mantener un buen
nicho para la regeneracion
Osea.

Es un excelente vehiculo de
trasporte para los injertos

6seos en defectos alveolares.
24,27,29
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Desventajas

Costo elevado. ¢/

Resistencia mecanica débil y
costo elevado. 732

ALVEOLITIS

PRESERVACION DE
ALVEOLO

QUITOSANO

Ventajas

Al ser un policatién se vuelve
biodegradable por enzimas
como lizosima o quitinasa
dependiendo del grado de
desacetilacion que tenga. Los
guitosanos comerciales tienen
un DD de 60 y 90% por lo que
su degradacion es en meses
sin producir inflamacion.

Su carga positiva le da la
propiedad de ser
hemostéatico, ya que puede
interactuar con proteinas y
glicolipidos negativos que se
encuentran en los globulos
rojos aumentando la
viscosidad en la sangre,
activando la adhesion celular
y plaguetaria induciendo la
hemostasia fisiolégica (el
quitosano puede aumentar
hasta en un 130% mas la
liberacion del factor de
crecimiento derivado de
plaquetas).

Es biocompatible ya que su
estructura es muy similar a la
de los glicosaminoglucanos,
antibacteriano contra
Staphylococcus aureus vy
analgésico suprimiendo la
expresion de citosinas
proinflamatorias. 12:34:38.39

Es biactivo promoviendo el
crecimiento y diferenciacion
de odontoblastos para
promover la osteogénesis y
mejorar la reparacion Osea.
Es capaz de aumentar gran
porcentaje de la densidad
Osea para la reparacién de un
alvéolo (98.2% en apical,
29.3% en zona media 'y 10.8%
en total de la densidad Osea
normal).

Es biocompatible ya que su
estructura es muy similar a la
de los glicosaminoglucanos,
biodegradable,
antibacteriano y  puede
actuar como agente hidratante
para promover la
osteoconduccion. 12343839
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Desventajas

Costo elevado y su | Resistencia mecéanica débil y
adquisicion comercial estd | su adquisicion comercial esta
limitada. 42 limitada. 1242

Avilés Zinzun Michelle [Tablas de propia autoria]. Facultad de Odontologia,
UNAM. Seminario de titulacion en areas basicas y clinicas (Cirugia Oral)
septuagésima promocion; 2023.
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CONCLUSIONES

Este trabajo se centrd en la busqueda de informacion acerca de la ingeniera de
tejidos para posteriormente podernos enfocar en la comparacion de los
andamios mas estudiados de la TE, y aplicarlos especificamente en el campo

bucomaxilofacial.

El alginato, colageno y quitosano son andamios naturales que individualmente
y en colectivo con otros biomateriales, proteinas o genes, son candidatos

terapéuticos para ayudar a la regeneracion de un tejido lesionado.

Enfocandonos especialmente en la terapéutica de la alveolitis y en la técnica
quirargica de preservacion alveolar, estos 3 biomateriales han mostrado
distintas propiedades que han llegado a ser muy beneficiosas, como su
biocompatibiblidad con el tejido dafiado, su biodegradabilidad cuando ya es
sustituido por el tejido nuevo, su bioactividad para permitir la diferenciacion y
proliferacion celular, su funcibn como antibacterianos, hemostaticos y
analgésicos, el poder ser vehiculos en la administracion de farmacos y no

toxicos evitando alguna respuesta inflamatoria o inmunoldgica.
Entonces, el uso y/o la eleccion de un andamio ideal dependera de cada caso

en particular, y de las necesidades que se requieran cumplir durante la

terapéutica alveolar.
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