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INTRODUCCION

El volumen 6éseo insuficiente se conoce como defecto de reborde. Existen
varias causas relacionadas a la falta de volumen déseo como son las
extracciones dentales traumaticas, enfermedad periodontal, infecciones
periapicales, fracturas radiculares, quistes y tumores. Los procedimientos de
aumento de reborde son necesarios cuando la altura ésea existente no permite
la insercion adecuada de un implante dental, cuando la estabilidad necesaria
no puede ser alcanzada, o cuando la rehabilitacion protésica promueva una
relacion corona-raiz no favorable. Los defectos 6seos pueden ser clasificados
en dehiscencias, fenetraciones, defectos intradseos o defectos postextraccion,

entre otros. '

El uso de los injertos Oseos, la regeneracion 6sea guiada (ROG) y la
distraccion osteogénica son algunas de las propuestas para el aumento de
reborde. Sin embargo, estos procedimientos quirurgicos tienen varias
desventajas como la toma del injerto 6seo autdégeno que necesita de dos sitios
quirurgicos o la exposicion de la membrana en la técnica de regeneracion 6sea
guiada (ROG); sin contar que todas las técnicas tienen cierto grado de
dificultad y requieren habilidad clinica al momento de realizar los

procedimientos.

Para resolver estos problemas, en los ultimos afos se han desarrollado
variantes de las técnicas utilizando factores de crecimiento y proteinas; asi
como la combinacién de sellador de fibrina y calcio carbonatado reportando
buenos resultados en la regeneracidon Osea supracrestal alrededor de

implantes dentales. '



u”‘, FACULTAD ,M!
ul)umuux i
UNAM

1904

OBJETIVO

Proporcionar al cirujano dentista una revisién bibliografica sobre la técnica de
aumento de reborde en sentido vertical mediante el uso de selladores de
fibrina.

Los objetivos que pretenden alcanzar las técnicas de aumento de reborde en
sentido vertical son proporcionar la cantidad dsea suficiente para poder colocar
un implante dental, en una adecuada posicion tridimensional que pueda ser
rehabilitado, ademas de constituir un perfil de emergencia estético en la zona

anterior del maxilar. 23
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CAPITULO 1. ETIOLOGIA DE LA RESORCION OSEA

La resorcion ésea, también llamada reabsorcion 6sea, es el proceso por el cual
los osteoclastos eliminan el tejido 6seo mediante la liberacion de sustancias
acidas que disuelven los minerales que lo componen; mientras que los
componentes organicos remanentes son eliminados por enzimas

osteoclasticas. 4

1.1. Mecanismo de la resorcion osea

Los osteoclastos son células multinucleadas que contienen numerosas
mitocondrias y lisosomas. Estos se adhieren a la superficie 6sea y comienzan
a secretar colagenasas y otras enzimas; los iones de calcio, magnesio y fosfato
son endocitados por los osteoclastos y liberados al liquido extracelular,

provocando una desmineralizacion del tejido 6seo.

La resorcién Osea por parte de los osteoclastos requiere de una sefal de
iniciacion que proviene de los osteoblastos. Dicha sefal ha sido identificada
como RANK (denominado antiguamente como factor diferenciador de
osteoclastos u ODF por sus siglas en ingles) que pertenece a la familia de los
factores de necrosis tumorales (TNF) y se expresa en la superficie de los
osteoblastos interanctuando con el receptor especifico RANK en la superficie
de los precursores osteoclasticos induciendo una serie de sefales que

promueven la diferenciacion y activacion de los osteoclastos. *

A través del receptor para el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), que es
producido por los macrofagos en el proceso inflamatorio, se genera la
diferenciacion de los precursores, formacion y activacion de los osteoclastos
mediante la sintesis del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-

CSF), un factor esencial en la sobrevida de los osteoclastos ya que modula el
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comienzo del proceso de diferenciacion, y la presencia de osteoprogeterina,

una proteina encargada de inhibir la diferenciacién de los osteclastos. °

La resorciéon ésea se lleva a cabo por los osteoclastos, que son inducidos por
la respuesta inflamatoria de los tejidos periodontales; y se presenta
simultaneamente con la destruccidn del tejido conectivo y la pérdida de
insercion durante la progresion de la enfermedad periodontal. Las células
inflamatorias que se encuentran en la lesion, envian sefiales para la resorcion
osea, con el fin de mantener distancia entre el infiltrado inflamatorio y la zona

inflamada. ©

1.2. Causas de la resorcion 6sea

Las causas mas frecuentemente son la enfermedad periodontal, extracciones
dentales traumaticas, infecciones periapicales, fracturas radiculares, quistes y

tumores. ®

La enfermedad periodontal es un proceso que inicia con una inflamacion de la

encia llamada gingivitis que, en algunos casos, evoluciona en periodontitis.

En la zona interproximal, la inflamacion se extiende desde la encia hacia el
ligamento periodontal, pasando en ocasiones por el tejido dseo (figura 1-A) ©
mientras que la inflamacion en la superficie bucal y palatino-lingual, se
extiende de la encia al ligamento periodontal, pasando por el periostio y el

tejido dseo (figura 1-B). ©

Una vez que la inflamacién alcanzé el tejido 6seo, se disemina dentro de los
espacios medulares provocando que la medula 6sea que contienen sea
reemplazada por leucocitos y exudado inflamatorio; se forman nuevos vasos
sanguineos para favorecer la presencia de los fagocitos monucleares, los
fibroblastos y los osteoclastos, formando lagunas de resorcion 6sea, también

llamadas, lagunas de Howship. ©
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La destruccién 6sea en la enfermedad periodontal no es un proceso de
necrosis 0sea, sino que involucra la actividad de las células vivas a lo largo y
ancho del hueso vital. Es importante mencionar que la cantidad de infiltrado
inflamatorio es directamente proporcional a la cantidad de resorcidén 6sea. Loe
y cols encontraron que el ritmo de pérdida ésea en la enfermedad periodontal

puede clasificarse en 3 grupos:

a) Pérdida ésea anual de 0.1 a 1 mm, donde se encuentran el 8% de los

pacientes.

b) Pérdida 6sea anual de 0.5 a 5 mm, donde son clasificados el 81% de

los pacientes.

c) Pérdida 6sea anual de 0.05 a 0.09 mm, donde encontramos al 11 % de

los pacientes. 6 4

B

Figura 1 A) Camino de la inflamacion en la zona interproximal. De la encia hacia el hueso
(1), del hueso al ligamenro periodontal (2) y de la encia al ligamento periodontal (3). B)
Camino de la inflamacion en las superficies bucales y palatino-linguales. De la encia hacia
al periostio (1), del periostio al hueso (2) y de la encia al ligamento periodontal (3). &

En los espacios medulares la resorcion procede del interior al exterior,

causando un adelgazamiento de las trabéculas 6seas adyacentes y un
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ensanchamiento de los espacios medulares, seguido por la destruccion de

hueso y la reduccion en la altura 6sea.

Otro factor muy frecuente que provoca resorcion 6sea es la extraccion dental
traumatica, ya sea que esta se lleva a cabo por caries, trauma, fracturas
radiculares, quistes o tumores o aparatos protésicos mal ajustados. 7 La
cicatrizacion ésea espontanea debido a una extraccién dental lleva a un
remodelado 6seo y a la resorcidn 6sea, que es significativamente mas notable
en la superficie bucal que en la superficie lingual-palatina y como

consecuencia el centro del reborde a inclinarse hacia palatino-lingual. 8

La resorcion ésea es mas notable en sentido vertical que en sentido horizontal
y tiene lugar en el primer mes pos extraccion. ° La cicatrizacion 6sea del

alveolo segun Almer 1969, ocurre de la siguiente manera (figura 2) 8:

a) Inflamacion y formacion del coagulo (24 horas): Se lleva a cabo
inmediatamente después de la extraccion, existe hemorragia y
coagulacion casi intermitentemente.

b) Proliferacion celular (2-3 dias): Se reemplaza el coagulo por tejido de
granulacion, existe migracion de osteoblastos y fribroblastos y se inicia
la formacion de capilares.

c) Proliferacion del epitelio adyacente al alveolo (4-5 dias): El epitelio
adyacente prolifera y cubre al tejido de granulacion.

d) Pre callo fibroso (1 semana): El tejido de granulacion contiene tejido
conectivo joven y se encuentran osteoclastos y osteoclastos en la
porcion mas apical del alveolo.

e) Callo éseo (3 semanas): Existe tejido conectivo maduro y hay evidencia
de mineralizacion del tejido osteoide, cierre epitelial completo.

f) Remodelacién 6sea (6 semanas): Hay formacion y mineralizacion del

tejido 6seo y se comienza a formar trabéculado. °

10
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Se ha observado que la extraccion del tercer molar causa la mayoria de los
defectos verticales en la superficie distal del segundo molar debido al poco
espacio que se encuentra en la zona para realizar maniobras quirurgicas de
una forma correcta.

Por lo tanto, se ha observado que dependiendo del origen de las causas de la
reabsorcion se forman diferentes tipos de defectos 6seos. ©

S # e
Leacde? L A

:.(.’17:2;5.

Figura 2 Cicatrizacién del alveolo pos extraccion segun Almer: (a) Inflamacion y formacion
del coagulo. (b) Proliferaciéon celular. (c) Proliferacion del epitelio adyacente al alveolo. (d)
Pre callo fibroso. (e) Callo éseo. (f) Remodelacion osea. 8

11
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1.3. Tipos de defectos 6seos

Los defectos 6seos se clasifican en dehiscencias, fenestraciones, defectos

intradseos y defectos pos extraccion.

Las dehiscencias se caracterizan por la ausencia de hueso sobre la superficie
radicular abarcando el margen &éseo, mientras que las fenestraciones se
distinguen por la ausencia de hueso sobre la superficie radicular no abarcando

el margen oseo.  Fig. 3 ©

Los defectos intradseos son aquellos que se encuentran dentro del hueso, y
estos pueden tener de 1 a 3 paredes o pueden presentarse combinados,
cuando existen mas de 3 paredes, también llamados defectos en crater.
Mientras que los defectos pos extraccidn son aquellos que se forman a causa

de una extraccion traumatica. ©

B
7 5
Figura 3 Dehiscencia en el primer molar

inferior. Fenestracion en el segundo
premolar inferior. 6

12
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1.3.1. Defectos horizontales

Es el patron mas comun de pérdida 6sea en la enfermedad periodontal. El
tejido se reduce en anchura, pero el hueso marginal permanece perpendicular
a la superficie radicular. Las superficies bucal, lingual y septo interdental

resultan afectadas, pero la resorcion varia de sitio a sitio. &
1.3.2. Defectos verticales o angulares

Los defectos verticales son aquellos donde se reabsorbe el tejido 6seo en
sentido vertical o angular, la base del defecto se localiza hacia apical. Segun
Goldman y Cohen, este tipo de defectos pueden tener de 1 a 3 paredes y en
crater (figura 4) ® y aparecen con mayor frecuencia en las zonas
interproximales (crater interproximal), aunque también aparecen, con menor

frecuencia, en las superficies bucales o linguales-palatinas. ©

Figura 4 Defectos verticales de una, dos o tres paredes en el incisivo lateral inferior
derecho. (A) Defecto de tres paredes (Lingual, distal y vestibular). (B) Defecto de dos
paredes (Lingual y distal). (C) Defecto de una pared (Distal).

Los defectos en crater se presentan en las zonas interproximales de los
organos dentales, usualmente involucran 2 paredes, con una preservacion

relativa de la superficie bucal y lingual. Regularmente no se aprecian

13



radiograficamente pero puede apreciarse una region hipodensa en la zona

interproximal (figura 5). °

Figura 5 Defecto en crater en la zona
interproximal del primer y segundo
molar. 10

1.4. Clasificacion de los rebordes en cuanto a cantidad, calidad y

morfologia

Existen multiples clasificaciones para considerar la magnitud de las

dimensiones inadecuadas y la calidad de hueso.

Tomando en cuenta la morfologia del hueso encontramos la clasificacion de
Seibert de 1983 y Atwood de 1971, en cuanto a la cantidad de hueso
remanente tenemos las clasificaciones de Lekholm de 1985 y Allen de 1985;
y en relacion a la calidad del hueso remanente contamos con la clasificacion
de Lekholm y Zarb de 1985 y Mish de 1990. '

Seibert, en 1983, observando la morfologia del hueso, demostré que la
deformidad que existe en los rebordes esta directamente relacionada al
volumen de estructura radicular y a la cantidad de tejido 6seo que se pierde.

Clasifico los defectos del reborde en tres clases:

14



e Clase I: Perdida en sentido buco-lingual, sin perdida en sentido apico-
coronal. El defecto 6seo predomina en sentido horizontal.

¢ Clase Il: Perdida en sentido apico-coronal, sin perdida en sentido buco-
lingual. El defecto 6seo predomina en sentido vertical.

e Clase lll: Combinacién de perdida en altura y anchura (Combinacién de
clase | y clase Il). El defecto éseo afecta en sentido vertical como en

sentido horizontal. ©

También encontramos la clasificacion de Atwood. En 1971 evalué los cambios
en la porcion anterior de la mandibula después de la pérdida dental. Definié

seis tipos o etapas del reborde residual (figura 6) 1%

e FEtapa 1: representa la altura del reborde cuando existe un diente
presente.

e Etapa 2y 3: ilustran el reborde residual inicial tras la pérdida dental.

o Etapa 4, 5y 6: describen la pérdida continua en la altura tras afios de
la pérdida dental.

Figura 6 Clasificacion de Atwood de la pérdida 6sea tras la
pérdida dental.'?

15
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Lekholm y Zarb (1985) clasifica los rebordes de acuerdo a cantidad (figura 7)
10.

e Grupo A: Inexistencia de resorcién 6sea. Hueso cortical denso.

e Grupo B: Resorciéon 6sea ligera. Tejido 6seo denso a poroso en la
cresta y trabeculado denso.

e Grupo C: Resorcion 6sea total. Hueso basal integro.

e Grupo D: Resorcion parcial del hueso basal. Cortical fina 'y porosa en la
cresta y hueso trabecular fino.

e Grupo E: Resorcién extrema del hueso basal. Inexistencia del hueso

cortical.

Upper jaws

Lower jaws

Figura 7 Clasificacion de Lekhlom y Zarb segun la
cantidad del tejido 6seo remanente. °

Allen (1985) clasifica los rebordes residuales del proceso alveolar de acuerdo

a la magnitud de la perdida:

e |Leve: Pérdida 6sea de menos de 3 mm.
e Moderado: Pérdida 6sea entre 3y 6 mm.

e Severo: Pérdida 6sea de mas de 6 mm.

En cuanto a calidad, de nueva cuenta tenemos la clasificacion de Lekhlom y
Zarb (1985) (figura 8) 0:

16
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e Tipo 1: Hueso compacto homogéneo con mala irrigacion, trabéculas
Osea separadas por espacios medulares pequenfos.

e Tipo 2: Espesa capa de hueso compacto rodeando un nucleo de hueso
trabecular denso.

e Tipo 3: Cortical fina rodeando un nucleo esponjoso denso de resistencia
favorable.

e Tipo 4: Cortical delgada rodeando un nucleo de hueso esponjoso de

baja densidad.™

Figura 8 Clasificacion de Lekhlom y Zarb segun la calidad del tejido 6seo
remanente. °

Misch, en 1990, propuso una clasificacion para clasificar la densidad 6sea de
los rebordes, indicé que el hueso cortical denso o poroso y las trabeculas
gruesas y finas se organizan desde la menos densa hasta la mas densa, en
combinacion estas cuatro densidades macroscopicas en aumento constituyen

cuatro categorias 6seas (figura 9) '2:

e D1: hueso cortical principalmente denso.
e D2: hueso cortical denso a poroso, espeso en la cresta y trabecular

denso.

17



2% )
"”' FA(\l.)tTAD
ODONTOLOGIA
UNAM
1904

e Da3: cortical fina poros en la cresta y hueso trabecular fino.
e D4: casi no presenta hueso cortical, donde el hueso fino trabecular

compone la mayor parte del volumen éseo.

A B C D

Figura 9 Clasificacion de las densidades 6sea segun Misch (D1-A, D2-B, D3-C, D4-D). La
densidad depende de la localizacion anatéomica.2

18
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CAPITULO 2. TECNICAS DE AUMENTO DE REBORDE

Los procedimientos de la cirugia plastica periodontal disefiados para
reconstruir rebordes residuales deformados y parcialmente desdentados
fueron introducidos a la profesién dental entre 1971 y 1986 por Nyman y cols,
desde entonces han sido revisados y refinados hasta llegar a su estado actual
de desarrollo, donde ahora ocupan un lugar mayor dentro de los

procedimientos reconstructivos.

Antes de que estos conceptos fueran desarrollados, se creia que era
practicamente imposible reconstruir quirdrgicamente las deformidades en los
rebordes parcialmente desdentados. Las deformidades eran rellenadas con
materiales protésicos en un esfuerzo para restaurar y brindar estética al
paciente, esto resultaba en el uso de ponticos que eran frecuentemente mas
largos que los dientes naturales adyacentes o en el uso de flancos para simular
la encia encima de los ponticos. Este tipo de protesis era funcionalmente
aceptables de acuerdo a los estandares de funcionalidad, pero también
carecian de realismo y eran notorios cuando los pacientes sonreian. Los
procedimientos de cirugia plastica periodontal reconstructiva permiten al
dentista restaurar las dimensiones ideales del tejido duro y blando del reborde
alveolar y con esto brindar la posibilidad de restaurar con protesis estéticas y
funcionales que den seguridad al paciente.

Las técnicas que incorporan los principios de la regeneracion 6sea guiada y la
expansion del tejido blando han sido desarrolladas recientemente para ayudar
en la reconstruccion del tejido 6seo de los rebordes residuales y/o aumentar
el volumen de hueso necesario para la insercion de implantes endo-6seos. El
desarrollo de nuevos materiales y tecnologia para la regeneracion 6sea guiada

ha tenido un mayor impacto en la terapéutica en odontologia.

19
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Los rebordes residuales deficientes son el principal reto para el aumento de
reborde. Se tiene que tomar en cuenta que la principal caracteristica de los
procesos de resorcidon de ciertas areas se presenta como resorciones
verticales. Sin una intervencidén quirurgica, este tipo de resorcion limita las
opciones para la rehabilitacion debido a la cercania a estructuras anatomicas
importantes como el seno maxilar y la cavidad nasal en la maxila o el nervio

dentario en la mandibula.

La reconstruccion de los rebordes requiere que se tenga una perspectiva en
tercera dimension, haciendo uso de las técnicas de aumento de reborde en
sentido vertical con injertos 6seos y los principios de la regeneracién osea
guiada (ROG). Estas han demostrado ser unas técnicas muy efectivas para

alcanzar esta meta.

Existe una gran alternativa de procedimientos a elegir por los clinicos para que

puedan alcanzar los objetivos deseados durante la terapia (figura 10). 13

Procedimientos para tejido blando. Procedimientos para tejido duro.

Injertos de tejido conectivo subepitelial y = Injerto en bloque (sin o con ROG).

libres.

Injertos interposicionales. Injerto particulados con reneracion 6sea
guiada (ROG).

Injertos onlay. Injertos particulados con regeneracion

6sea guiada con factores de
crecimiento.
Mejoramiento de tejido blando en la | Distraccion osteogénica.

terapia de implantes.

Figura 10 Procedimientos para el aumento de reborde.3
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Sin embargo, en este trabajo solamente se mencionaran las técnicas para el

aumento de reborde en sentido vertical y se revisaran sus variantes.
2.1. Regeneracion Osea Guiada (ROG)

La regeneracion ésea mediante la regeneracion 6sea guiada depende de la
migracion de células pluripotenciales y osteogénicas (por ejemplo, los
osteoblastos derivados del ligamento periodontal y/o la médula 6sea del hueso
adyacente) al defecto 6seo y el aislamiento de células que impidan la
formacion de hueso (por ejemplo, las células epiteliales y los fibroblastos)

mediante el uso de barreras colocadas en actos quirdrgicos. '
Las indicaciones para hacer uso de la regeneracion 6sea guiada son:

Aumento de reborde.
Colocacion inmediata de implantes en alveolos postextraccion.

Dehiscencias.

> bh -

Defectos infradseos (2 a 3 paredes).
Entre las contraindicaciones mas comunes se encuentran:

1. Inflamacién e infecciones activas en el sitio a regenerar.
2. Mala higiene oral.

3. Tabaquismo.'®
2.1.1. Antecedentes

A principios del siglo XX se creia que era imposible la reconstruccion de
deficiencias 6seas haciendo uso de los procedimientos quirurgicos, mientras
tanto eran utilizadas alternativas protésicas para disfrazar los contornos de
dichos rebordes mediante ponticos que frecuentemente eran mas largos que

los dientes continuos o flancos gingivales.

21



u”‘, FACULTAD “"‘W
ul)umuux i
UNAM

1904

Estas protesis eran funcionales pero pocos estéticas y, la mayoria de las veces
se notaban cuando el paciente sonreia, sobretodo en el sector anterior del

maxilar y la mandibula. 3

Basado en las investigaciones pioneras de Nyman y Karring a principios de los
80s sobre la cicatrizaciéon de tejidos periodontales después de la terapia
quirurgica, observaron que las células que tiene acceso al espacio del defecto
migran y determinan el tipo de regeneracion que se da en este. Tanto la
exclusion de células indeseables del sitio quirurgico como la creacién de
espacio para permitir que las células lleven a cabo la regeneracion del defecto

fueron alcanzadas con el uso de barreras de membrana. 2

En 1989, Dahlin y cols fueron los primeros en aportar evidencia de la
efectividad de la regeneracién 6sea guiada alrededor de implantes usando una

membrana de politetrafluoretileno (e-PTFE).

Seibert y Nyman, el 1990, demostraron el éxito en la reconstruccion del
reborde residual en sentido buco-lingual en perros después de 90 dias de
cicatrizacion, observando neo formacion ésea en el espacio creado con una

membrana de politetrafluoretileno (e-PTFE).

En 1995, Smukler y cols reportaron un aumento vertical 6seo de 3.31 mm
mediante el uso de la técnica de regeneracion 6sea guiada en defectos clase
Il de Seibert demostrando que el hueso formado tenia la habilidad de
osteointegrar un implante cuando este era colocado 6 meses después del

procedimiento de regeneracion.

Jonanovic y cols, en 1995, demostraron la efectividad del uso de la membrana
de politetrafluoretiieno (e-PTFE) alrededor de implantes colocados

supracrestalmente en perros, observando que existia regeneracion osea.
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La secuencia y el patron de cicatrizacién y neoformacion de hueso también
han sido ampliamente estudiadas. Shenk y cols, en 1994, investigaron la
regeneracion 0sea en maxilares de perros. El analisis histoloégico demostro
que se llevan a cabo una secuencia de eventos comenzando con la formacion
y organizacién del coagulo que llenaba el espacio formado entre el defecto
0seo y la membrana, seguido de la formacion de una matriz de tejido conectivo
rica en formacion de nuevas estructuras vasculares, y después la formacion

de hueso medular rodeado de una cortical.

La regeneracion 0sea guiada es una técnica terapéutica predecible que puede
ser utilizada como primera alternativa para lograr el aumento de reborde, o en
conjunto con la colocacion de implantes cuando la estabilidad de estos es

alcanzada. 1°
2.1.2. Principios

Los principios de la regeneracion 6sea guiada fueron aplicados por Simon y
cols en 1994, en mandibulas con rebordes atréficos.® El concepto de la
regeneracion 6sea guiada se basa en colocar una membrana sobre el defecto
0seo, debajo del tejido blando antes del cierre primario de la herida, el espacio
existente entre el defecto y la membrana debe ser llenado con un injerto 6seo,

cuanto mas grande sea el defecto menos predecible es el injerto. 12

Becker, Simion y cols sugirieron que para asegurar el mantenimiento de la
membrana es necesario un buen cierre primario del colgajo, liberando la

tension del mismo.

Por otra parte, Buser y cols sefalaron algunos lineamientos que contribuyen a

obtener un mayor éxito en la regeneracion 6sea guiada:
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a) Cribacién de las paredes del defecto: esto permite que exista una
superficie sangrante que permite la llegada de células indiferenciadas y
vasos sanguineos de los espacios medulares.

b) El uso de injertos: ayudan a estabilizar el coagulo y la membrana,
ademas de proveer propiedades osteogénicas, osteoinductivas y

osteoconductivas que ayudaran a la regeneracién del defecto. 13

Por lo tanto se puede resumir que los principios a considerar en la

regeneracion 6sea guiada son:

a) Cierre primario de la herida: el manejo del colgajo debe ser el adecuado,
evitando que este tenga tension al momento de desplazarlo para cubrir
la membrana en su totalidad durante 6 a 12 meses, esto ayuda a
promover una cicatrizacion correcta, evita la exposicion de la membrana
y problemas mucogingivales como la poca profundidad del vestibulo,
ademas reduce el riesgo de infeccion en la membrana y en el injerto 6
7. Esto también ayuda a proteger el coagulo y los factores de
crecimiento que se encuentran en él. 12

b) Angiogénesis: El oxigeno y el intercambio de nutrientes son promovidos
por la vascularizacién ya que esta se forma a partir de la red vascular
del coagulo, el clinico debe de mantener un contacto intimo entre la
membrana y el coagulo.

c) Mantenimiento del espacio: es el principal reto de esta técnica, ya que
es vital para la proliferacion del tejido 6seo. Las membranas deben ser
lo suficientemente flexibles para adaptarlas a los defectos y lo
suficientemente rigidas para mantener la forma deseada. '® A esto se
refiere a la estabilidad de la membrana. '°

d) Estabilidad de la herida: se debe evitar manipular el sitio postquirurgico
ya que en este se forma inmediatamente un coagulo. El clinico debe de

advertir al paciente que no debe de tocar ese sitio (ya sea por habitos
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parafuncionales o la masticacion), ya que puede desestabilizar el
coagulo y promover la formacion de tejido de granulacion en el espacio

donde se encuentra el injerto. '8

El manejo del colgajo asegura la cobertura continua de la membrana durante
el periodo de cicatrizacion (de 6 a 12 meses) y esto ha demostrado ser un

factor importante en el éxito de la regeneracién 6sea guiada. '2

De tal forma que para poder comprender mejor la regeneracién ésea guiada
(ROG) se tienen que revisar los materiales bioldgicos (injertos y barreras) que
se utilizan, los cuales son indispensables para lograr los objetivos de esta

técnica.
2.1.3. Injertos 6seos

Podemos definir a un injerto como algun tejido u érgano vivo utilizado para la
implantacion y trasplantacion, que se coloca en contacto con una zona
lesionada para reparar lesiones o defectos e induzca la unién entre estos dos

tejidos separados. '°
Los injertos 6seos son evaluados con base en las propiedades que presentan:

a) Laosteogénesis se refiere a la formacién o el desarrollo de hueso nuevo
a partir de las células que se encuentran contenidas en el injerto. Estas
células son en su mayoria osteoblastos y células mesenquimales con
alto potencial de diferenciacidn. Los osteoblastos son las células
responsables de sintetizar los componentes de la matriz organica y
controlan la mineralizacion de la matriz ésea.’? 19

b) La osteoinduccion es un proceso quimico por el cual las moléculas
contenidas en el injerto (por ejemplo: los factores de crecimiento)
convierten a las células cercanas (células osteoprogenitoras contenidas

en el periostio, endostio y en la medula 6sea) en osteoblastos.

25



u”‘, FACULTAD “"‘W
ul)umuux i
UNAM

1904

c) La osteoconduccién es un efecto fisico mediante el cual la matriz del
injerto forma un andamio que favorece a las células que se encuentran
alrededor del injerto a que penetren en el mismo y exista la

neoformacion de hueso. & 12 1°

Por otra parte, los injertos éseos también se clasifican con base al individuo

de donde son obtenidos:

1) Autoinjertos o injertos autologos: son injertos obtenidos del mismo
individuo y se pueden recolectar de sitios donadores intraorales o
extraorales. Es el unico injerto que forma hueso a partir de las células
del hueso transplantado, es decir, tiene las tres propiedades
(osteogénico, osteoconductivo y osteoinductivo).

2) Aloinjertos: son aquellos injertos que se obtienen de otro individuo de la
misma especie. Estos provienen de cadaveres. Cuenta con dos
propiedades (osteoinductivo y osteconductivo).

3) Xenoinjertos: son injertos obtenidos de un individuo de distinta especiel.
Generalmente se obtienen de bovinos y cuenta solo con una propiedad
(osteoconductivo). & 10.12

4) Aloplasticos: son materiales sintéticos o de material inorganico
biocompatible que pueden ser usados como relleno. El material mas
utilizado es la hidroxiapatita no porosa en granulos. Cuanta con una

sola propiedad (osteoconductivo) % " Fig. 11 18
2.1.3.1 Autélogos

Histolégicamente han sido el estandar de oro en las terapias periodontales
regenerativas, desde que fueron documentadas sus propiedades
osteogénicas, osteoinductivas y osteoconductivas. Este tipo de injerto es el
unico que contiene osteoblastos y células mesenquimales que forman tejido

Oseo, proteinas como los factores de crecimiento que se liberan cuando el
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injerto se reabsorbe favoreciendo la osteoinduccion y la cicatrizacion del tejido

blando en la parte exterior acelerando el crecimiento de vasos sanguineos.

Huésped. Extraoral: cresta Osteogénico, Semanas a
iliaca, tibia, osteoinductivo y meses.
calota. osteoconductivo

Autoinjerto Intraoral: menton,

cuerpo y rama
ascendente de la

mandibula,

exostosis.
Individuo Cadaver humano. Osteoinductivo y Meses.
genéticamente osteoconductivo

Aloinjerto  diferente pero

de la misma

especie.

Individuo de Cerdo, vaca o Osteoconductivo @ Anos.
Xenoinjerto una especie coral.

diferente.
Aloplastico = Sintético. Componentes Osteoconductivo | Rango

sintéticos amplio.

Figura 11 Caracteristicas de los injertos 6seos.'8

Una vez que se reabsorbe el injerto, se convierte en una matriz
osteoconductora. Normalmente es recolectado de sitios intraorales cuando los
defectos no son extensos y se utilizan en combinacién con la regeneracion
Osea guiada. Se toma gran cantidad de hueso cortical que es menos rico en
osteoblastos pero tiene una mayor capacidad de osteoconduccion y una buena
cantidad de factores de crecimiento. La principal desventaja es que se dispone

de una cantidad limitada y su tasa de resorcion es rapida.'?

Los sitios donantes de los autoinjertos son:
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a) Intraorales:

e Mandibula: menton, cuerpo y rama ascendente.

e Maxilar: tuberosidad de la maxila y espina nasal anterior. 7 Fig. 12. 20
b) Extraorales:

e Cresta iliaca: aporta mayor cantidad de volumen esponjoso y
medular. Ha sido la zona donante donde el injerto provee mejores
resultados, sin embargo es necesario tomarlo mediante un segundo
acto quirargico intrahospitalario, y esto conlleva riesgos propios del
uso de anestesia general, hospitalizacién y riesgos postoperatorios
como la dificultad al andar. Las complicaciones mas comunes del uso
de este tipo de injerto autégeno son la resorcién radicular y la
anquilosis de los érganos dentarios adyacentes al sitio receptor. @

e Tibia (porcion distal): provee hueso similar al de la cresta iliaca pero
el postoperatorio es menos incémodo.

e Calota craneal: una de sus ventajas es que provee cercania al campo
operatorio y la tasa de resorcion es menor a otros sitios donadores,
pero la mayor complicacion es el desgarro de la duramadre. ’

Figura 12 Zonas donantes intraorales
de los autoinjertos.?0
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2.1.3.2. Aloinjertos

Los aloinjetos estan comercialmente disponibles en los bancos de tejidos. Son
obtenidos del hueso cortical dentro de las primeras 12 horas después de la
muerte del donante. Numerosas medidas de bioseguridad se llevan a cabo al
seleccionar a los donadores para evitar el riesgo de infecciones bacterianas y
virales, como la exclusién de donantes con neoplasias malignas o la infeccion

del virus de inmunodeficiencia humana VIH.

Estos injertos al no pertenecer al paciente, tienen el potencial de provocar una
respuesta inmune. Varios intentos por suprimir la respuesta del potencial
antigénica de los aloinjetos han sido la radiacion, congelamiento y tratamientos

quimicos. 8
Existen dos tipos fundamentales de aloinjetos:

a) Liofilizado (FDB): se recoge hueso trabecular y cortical estéril a partir
de un donante sano. El injerto se lava, se destila y corta en fragmentos
de 500 a 50 micras. Se sumerge en etanol al 100% para eliminar la
grasa, posteriormente se congela en nitrogeno liquido y se pulveriza en
particulas mas pequefias (de 250 a 1500 micras). Se deseca para su
almacenamiento a largo plazo y también permite disminuir su respuesta
inmune. Este actua a través de un proceso de osteoconduccion debido
al contenido de BMPs que se liberan después de la resorcion del injerto.

b) Liofilizado desmineralizado (DFDB): el procesado de este injerto es el
mismo del Liofilizado, solo se agrega un paso al proceso. Después de
pulverizarlo, se sumerge en acido nitrico o clorhidrico de 6 a 16 horas.
Las BMPs no son solubles en acido pero el calcio y el fésforo si lo son

y hace que se expongan las BMPs con mayor facilidad. 0 12

29



u”‘, FACULTAD “"‘W
ul)umuux i
UNAM

1904

Simion y cols (1998) compararon el aloinjerto liofilizado desmineralizado el
injerto autégeno, observando que ambos tuvieron beneficios clinicos similares

e histoldgicos. 8
2.1.3.3. Xenoinjertos

Se fabrican a partir de la porcién inorganica del hueso de animales,
generalmente bovinos, y son osteoconductores. Estan completamente
desproteinizados, esto para remover los componentes organicos y evitar una
respuesta inmune y son colocados en un lecho receptor sangrante. Este
proceso mantiene la estructura inorganica intacta, lo cual favorece a la
estabilizacién del coagulo y la formacion de un andamio que permite que, por
medio de la revascularizacion, exista la migracion de osteoblastos,

estimulando la osteogénesis. 8 10. 12

Estudios histolégicos han revelado que las particulas del xenoinjerto son

rodeadas por hueso maduro compacto. °
2.1.3.4. Aloplasticos

Son productos exclusivamente sintéticos y biocompatibles desarrollados para
contar como alternativas, estos se presentan en una gran variedad de texturas,
tamanos de las particulas y formas. Se dividen en ceramicos, composites y

polimeros. 12

a) Los ceramicos se caracterizan por ser bioinertes (6xido de aluminio y
oxido de titanio) o bioactivos (fosfato calcico). Muestran una unién
directa con el hueso receptor y se mantiene mecanicamente en
contacto con el hueso.

La hidroxiapatita es aloinjerto mas utilizado, la densidad del material

determina el crecimiento vascular. Un injerto de hidroxiapatita densa no
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induce la regeneracion del aparato de insercidn, ya que las particulas
quedan atrapadas por tejido fibroso, segun estudio clinicos.

El calcio fosfatado es otro material utilizado, estudios histolégicos han
demostrado que las particulas del injerto quedan rodeadas por tejido
conectivo fibroso con capacidad de brindar, en el proceso de
cicatrizacion, la aparicion de un epitelio de unién largo.

b) Los composites estdn hechos de metilmetacrilato-poli-hidrol-
etilmetacrilato mezclado con hidroxido de calcio. El hidroxido de calcio
forma calcio carbonatado cuando se introduce en el cuerpo. Este ha
demostrado ser superior en defectos intradseos, estudios histoldgicos
no han demostrado que ayudan a regenerar el aparato de insercion.

c) El calcio carbonatado es procesado del coral marino y se ha
demostrado que favorece a los osteoblastos a formar hueso nuevo por

un proceso de degradacion del hueso. 2’
2.1.4. Membranas

El uso de barrera de membrana para la regeneracion 6sea guiada se inici6 a

mediados de los afios 80s por Nyman y Dahlin. '

Las membranas son materiales biolégicamente inertes que son utilizadas
como barrera para mantener el espacio y previenen la migracion de células
indeseables de los tejidos blandos adyacentes al sitio quirurgico (tejido epitelial
y tejido conectivo) permitiendo a las células progenitoras oOseas y

periodontales del ligamento regeneren el defecto desde el fondo. 2% 2324

Las caracteristicas ideales que deben tener estas membranas para lograr la

regeneracion 0sea son las siguientes:

1) Biocompatibilidad: no deben de inducir una respuesta inmune o
inflamacion, ya que esto puede afectar la cicatrizacion y la

regeneracion.
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Manipulacion clinica simple: no debe requerir armamentario especial
para adaptarlas al sitio quirurgico.

Oclusion del defecto: se espera que actué como barrera y no permita
el paso de células del tejido blando adyacente al sitio quirurgico, ya que
pueden frenar la regeneracion. Ademas de mantener la estabilidad del
coagulo y/o el injerto.

Integracion a los tejidos del huésped: permitir al tejido proliferar dentro
del defecto 6seo.

Crear y mantener el espacio: debe ser lo suficientemente rigida para
mantener el espacio y lo suficientemente flexible para adaptarla al
defecto. Gottow y cols encontraron que el volumen y la forma del tejido
0seo que se forma debajo de la membrana se determina por la

configuracion del espacio artificial. 2 1% 1! Fig. 13 8

Existen diferentes tipos de materiales con lo que se elaboran las membranas

los cuales han sido estudiados para la aplicacion clinica y ninguno es ideal

para todas las situaciones clinicas; por eso cada membrana tiene beneficios y

limitaciones. Se pueden clasificar en absorbibles y no absorbibles. 8

Figura 13 Colocacion correcta de la membrana en el defecto a regenerar. 8
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2.1.4.1. No absorbibles

Fueron las primeras membranas en utilizarse y se requeria de un segundo
acto quirurgico para retirarla, usualmente de 3 a 6 semanas después del

procedimiento de regeneracion. ©

La primera en comercializarse fue la membrana de politetrafluoretileno
expandido. 2! Fue desarrollada en 1969 y se convirtid en el estandar para la
regeneracion a principios de los 1990s. Es sintetizada con poros entre 5 y 20
micrometros. La marca comercial mas popular fue Gore-Tex. '* Se caracteriza
por estar compuesta de un polimero de alta estabilidad que resiste la fuerza
que los tejidos ejercen sobre ella y no incita respuesta inmune por parte del

huésped. 2

Esta membrana actua como una barrera mecanica. Los fibroblastos y otras
células del tejido conectivo no pueden entrar al defecto 6seo permitiendo a las

células progenitoras oseas proliferar para llevar a cabo la regeneracion. '

Consta de 2 partes: la primera que tiene un borde coronal (microestructura de
collar abierto) que facilita la formacién temprana de fibras de colageno en la
membrana para inmovilizarla. El collar, ademas, detiene la migracion apical
del epitelio a través del fendmeno llamado inhibicién por contacto. La segunda
parte tiene una porcion oclusiva que previene la salida del tejido gingival de la

membrana desde la interfase del defecto.

Existe dos configuraciones de este tipo de membrana: una es la transgingival
que se usa principalmente en defectos periodontales y la membrana
sumergida que se utiliza en implantes o cirugias orales mayores. También
contiene bandas de titanio disefiadas para darle mas estabilidad y esta no

colapse durante la cicatrizacion. 24 Fig. 14 2°
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Figura 14 Membranas de politetrafluoretileno (ePTFE) con bandas de
titanio en dos configuraciones diferentes. Se puede observar la parte
oclusiva porosa. 25

Los estudios clinicos han demostrado que el uso de este tipo de membrana en
la regeneracion 6sea guiada para el aumento de reborde en sentido vertical

resulta la técnica mas eficaz. 2

Con el tiempo los clinicos observaron que la exposicion de la membrana de
politetrafluoretileno (ePTFE) a la cavidad bucal favorecia la migracion de
microorganismos dentro de los poros de la parte oclusiva, lo cual propiciaba la
aparicion de procesos infecciosos en la zona quirurgica y esto limitaba la
regeneracion y la cicatrizacion del tejido blando. Para resolver este problema,
se desarrollé en 1993, una membrana de politetrafluoretileno expandido de
alta densidad (dPTFE), donde las porosidades de la parte oclusiva eran
menores a 0.3 micrometros. Aunque la membrana estuviera expuesta al medio
oral, los microorganismos eran excluidos. Bartee reporté que el uso de esta
membrana es efectivo cuando el cierre primario de la herida es imposible,
como en la preservaciéon de alveolo, defectos déseos extensos o en la

colocacién de implantes postextraccion.
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Otro tipo de barreras utilizadas son las mallas de titanio. Estas se utilizan en
la regeneracion de defectos extensos, el uso de las mallas de titanio puede

mantener el espacio y resulta ser una técnica efectiva para la regeneracion.

Las ventajas de la malla de titanio son la capacidad de mantener el espacio
sin colapsar y tiene la flexibilidad para ser adaptada, la presencia de agujeros
en la malla favorece el suministro sanguineo directo del periostio al injerto.

También es biocompatible a los tejidos bucales.

La principal desventaja es la exposicidn de la malla antes del tiempo requerido,
asi como el uso de tornillos de titanio para fijarla y que esta no se mueva. 4
Fig. 15 %6

Aunque los estudios clinicos han demostrado excelentes resultados utilizando
las membranas no absorbibles para los procedimientos de regeneracioén 6sea
guiada, existen algunas complicaciones. El cierre primario de la herida sobre
la membrana es vital y contribuye al éxito del injerto. Sin embargo, las
dehiscencias del tejido blando o las recesiones gingivales durante el proceso
de cicatrizacion son comunes. La exposicion al medio oral y la colonizacion
bacteriana requiere que esta se retire antes de que la regeneracion 6sea se
complete. Las infecciones de la herida que tiene lugar después de la

colonizacion bacteriana compromete el resultado del injerto.

Otra desventaja aun mayor es la necesidad de un segundo acto quirurgico
para remover la membrana, esto incrementa el costo para el paciente sin
mencionar que el riesgo de infecciones aumenta y el estrés generado en este

es mayor. 2125
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Figura 15 Uso de la membrana de malla de titanio en la
regeneracion 6sea guiada. 26

2.1.4.2. Absorbibles

En afnos recientes las barreras de membrana absorbibles han sido propuestas
para la regeneracion 6sea guiada para evitar la necesidad de someter al

paciente a un segundo acto quirtrgico para retirar la membrana. °

Actualmente existen dos tipos de membranas absorbibles: sintéticas (hechas

de polimeros) y naturales (hechas de colagena).

Las membranas hechas de polimero son utiles para la preservacion alveolar
después de realizar una extraccion. Los materiales utilizados son poliglicéicos,
polilacticos y copolimeros; estos tienen la capacidad de degradarse en su
totalidad en dioxido de carbono y agua gracias al ciclo de Krebs al convertirse

en acido lactico y piruvato. 421

Aunque estas membranas son biodegradables, su uso provoca una respuesta
inflamatoria, lo que lleva a que exista encapsulamiento fibroso gracias al
infiltrado inflamatorio (células gigantes multinucleadas, macréfagos y

leucocitos polimorfonuclares) alrededor de la membrana.
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La exposicion prematura de este tipo de membranas a la cavidad oral fue
estudiada por Simion y cols. Encontraron que una vez que se expone, la
absorcion ocurre casi instantaneamente, esto puede llevar a que la membrana
no cumpla la funcion de barrera mecanica el tiempo necesario para que se dé

la regeneracion.

Las membranas de colagena son hechas de colageno tipo | y lll, 0 combinacion
de ambas. Este colageno proviene de los tendones, dermis, piel o del
pericardio de bovinos, porcinos o de origen humano. Hay muchas ventajas en
el uso de este tipo de membranas: hemostasis, quimiotaxis de los fibroblastos
del ligamento periodontal y de la encia, respuesta inmune minima,
manipulacion, adaptacion al defecto sencillas y el aumento de tejido blando

delgado. También esta indicado su uso alrededor de implantes.

El colageno es degradado mediante actividad enzimatica de los macrofagos y
los leucocitos polimorfonucleares en didxido de carbono y agua. También hay

influencia de la temperatura y pH en la degradacion.

Mediante la degradacion se produce un ambiente acido que puede afectar a

las células osteoprogenitoras.

Comparadas con las membranas no absorbibles, este tipo de membranas
tienen la desventaja de no mantener el espacio el tiempo suficiente ya que la
degradacion suele variar. Estas membranas suelen utilizarse con materiales

que les den soporte (como los injertos dseos). '% '# Fig. 16 27
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Figura 16 Membrana de colagena en distintos
tamafios. ¢
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CAPITULO 3. VARIANTES DE LAS TECNICAS DE LA
REGENERACION OSEA GUIADA CON MOLECULAS DE
SENALIZACION

La regeneracion 6sea guiada es un procedimiento quirurgico en el cual los
defectos 6seos son expuestos para colocar injertos 6seos particulados, y con
el uso de las barreras de membrana, impedir que células indeseables migren
e invadan el espacio donde se pretende regenerar, sin embargo se ha
observado que esta técnica cursa con grados de cicatrizacion y
complicaciones que influyen en la cantidad de tejido 6seo que pretende

regenerar. '

En la actualidad la comunidad cientifica ha desarrollado la utilizacion de los
principios basicos de la biologia, quimica, matematicas, fisica e ingenieria,
para disefar materiales con células para mejorar o asistir la reconstruccion
quirurgica de tejidos dafiados, como son los rebordes atréficos; y minimizar las
complicaciones de la cirugia tradicional, dichos disefios intentan replicar los
procesos biolégicos basicos de los diferentes tejidos. Estos conceptos se

conocen como ingenieria de tejidos.

La ingenieria de tejidos debe contener células capaces de diferenciarse en
osteoblastos y factores de crecimiento que envien sefales que promuevan el
reclutamiento celular, la mitogénesis, la diferenciacion y la renovacion celular.
Las matrices que funcionan como andamios para el crecimiento celular deben
ser absorbibles, favorecer el anclaje y desarrollo de las células a los mismos,
por lo general son polimeros sintéticos que cumplen con estas caracteristicas
y que, ademas, son faciles de producir; la cantidad puede ser ilimitada y tiene
potencial de degradacion que les permite ser destruidos por la regeneracion
tisular. En la actualidad todavia no se cuenta con un material sintético que

cumpla con todas estas caracteristicas, se encuentran en desarrollo los
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estudios que permitirian que estas tecnologias sea aplicables clinicamente;
cuando esto suceda, su uso deberia estar basado en estudios que demuestren

la seguridad , efectividad y costo-beneficio. 2

Como variantes podemos encontrar el uso de BMPs, factores de crecimiento
autologos, factores de crecimiento recombinantes, proteinas derivadas del

esmalte y los selladores de fibrina-fibronectina.

3.1. Regeneracion o6sea guiada con proteinas morfogenéticas
(BMPs)

En 1965, Urist describio las proteinas éseas morfogenéticas (BMP) como un
grupo de glicoproteinas de bajo peso molecular que provienen de la matriz
O0sea desmineralizada de un aloinjerto (DBM por sus siglas en inglés), donde
el material inorganico es removido por una solucion acida moderada,
obteniendo una mezcla de colagena tipo | y proteinas no colagenas donde se

encuentran factores de crecimiento y las proteinas 6seas morfogénicas. '7- 28
29

Anteriormente se creia que estas proteinas eran factores de crecimiento pero
al observar que afectan al fenotipo celular al unirse a receptores especificos
de las células mesenquimales, se les clasifico como factores de diferenciaciéon
4 ya que tienen la habilidad de potencializar la propiedad osteoinductiva de los
injertos 0seos, al estimular a las células mesenquimales del tejido conectivo a

migrar y a diferenciarse en osteoblastos. 17 1829

Las concentraciones de BMP pueden variar dependiendo del sitio, la edad y
estado farmacoldégico del donador, por ello se han desarrollado técnicas
recombinantes para aumentar la concentracion de BMPs (rhBMPs) y mejorar

sus propiedades. %°
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La BMP-2 ha demostrado tener mayor potencial osteoinductivo cuando es
combinada con esponja de colagena tipo | bovina que a la vez brinda mayor
estabilidad. ® Fig. 17 '8

Han sido identificadas 20 BMPs, donde se ha observado que la BMP-2
(proteina osteogenica 2/0P-2) y BMP-3 (osteogenina) estimulan la migracion
de células mesenquimales del tejido conectivo adyacente, mientras que la
BMP-7 (proteina osteogenica 1/OP-1) estimula la diferenciacion de estas a
osteoblastos dando mejores resultados en la regeneracion 6sea sin mostrar

reacciones adversas. 5 17, 18,29

En un estudio se aplico rhBMP-2 a defectos 6seos en nifios donde la primera
dosis no mostré efectos significativos. Mas tarde aumentaron la dosis en 5
veces mas y se observo que la tasa de regeneracion era similar a la que se
conseguia con el autoinjerto. La desventaja principal fue que se presento

inflamacion gingival, por lo cual el estudio fue suspendido. 2°

La efectividad de las BMPs ha sido documentada y la disponibilidad en los
bancos de tejidos ha aumentado la aplicacion de las mismas. 7 Existen
muchas variables que influyen en el resultado final, ya que el costo-beneficio
de estos productos no esta bien establecido y estan en estudios diversos
medios de transporte como polimeros biodegradables que permitan el

transporte al lugar donde son requeridos. %
3.2. Regeneracion 6sea guiada con plasma rico en plaquetas (PRP)

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un material biolégico autélogo con una
cifra de plaquetas superior a la del plasma basal (hasta 5 veces superior al
nivel normal), por haber sido sometido a algun proceso de extraccion y

concentracion mediante la centrifugacion.
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Figura 17 Aumento de reborde en sentido vertical con rhBMP-2, esponja de colagena tipo
| bovina y membrana de titanio. A) Defecto vertical en la zona anterior de la mandibula, B)
Colocacion de la esponja de colagena tipo | bovina con rhBMP-2, C) Aseguramiento de la
membrana de titanio, D) Resultado 8 meses después, se puede observar la regeneracion
Osea. '8

Estas sustancias seran concentradas y depositadas en el lugar de la herida,
exponiendo y orientando un concentrado fisiolégico de proteinas que van a
intervenir acelerando y favoreciendo el proceso de cicatrizacidn y regeneracion

del tejido blando y duro.

El PRP desempefa un potente papel osteoinductor, capaz de acelerar la
consolidacion de fracturas o de osteointegrar rapida y eficientemente distintos
tipos de implantes 6seos. 3° Estos factores de crecimiento y diferenciacion
funcionan de manera sinérgica para promover la proliferacion de células madre
mesenquimatosas. Estas moléculas incluyen el factor de crecimiento

tranformante 3 (TGF- ), factor de crecimiento derivado de las plaquetas
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(PDGF), factor de crecimiento endotelial (VEGF), factor de crecimiento tipo

insulina | (IGF-1), entre otros. 12 1828 31 Fjg. 18 12

1. PDGF
2. TGF- B
3. VEGF
4. IGF-1

5. CTGF
6. FGFb
7. EGF

Figura 18 Factores de crecimiento contenidos en el plasma rico en plaquetas. PDGF
(Factor de crecimiento derivado de plaquetas), TGF- B (Factor de -crecimiento
transformante beta), VEGF (Factor de crecimiento endotelial), IGF-1 (Factor de crecimiento
tipo insulina 1), CTGF (Factor de crecimiento de tejido conectivo), FGFb (Factor de
crecimiento fibroblastico basico) y EGF (Factor de crecimiento epitelial). 230

1. PDGF (Factor de crecimiento derivado de plaquetas):

» Origen: plaquetas, osteoblastos, células endoteliales, macrofagos,
monocitos, células musculares lisas. 30

» Funcién: estimula mitogénesis de células mesenquimales,
osteoblastos y condroblastos, con esto se potencializa la reparacién
y regeneracion de hueso y cartilago '2; mitogénesis y quimiotaxis de
fibroblastos y células musculares lisas; regula la secrecién de
colagenasas; estimula mitogénesis mesenquimal y epitelial. 3°
También se puede encontrar PDGF recombinante (rhPDGF) para
uso periodontal. ©
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2. TGF-B (Factor de crecimiento transformante beta):

» Origen: plaquetas, matriz ésea vy cartilaginosa, macréfagos,
monocitos, neutrofilos, “natural killers” y células TH1 activadas.

» Funcidn: proliferacion de células mesenquimales indiferenciadas,
interviene regulando la proliferacion linfocitaria y macrofagica;
mitogénesis endotelial, fibroblastica y osteoblastica; sintesis de
colagena y secrecion de colagenasas; efecto mitogénico de otros.

3. VEGF (Factor de crecimiento endotelial):

» Origen: plaquetas y células endoteliales.

» Funcidn: incrementa angiogénesis, permeabilidad vascular vy
mitogénesis de células endoteliales.

4. IGF-1 (Factor de crecimiento tipo insulina I):

» Origen: células madre mesenquimales.

» Funcidn: Accion estimuladora de la sintesis de matriz 6sea y actua
como agente quimiotactico que favorece la neovascularizacion. De
forma general, estimula el crecimiento, potencian la accién de la
insulina y regula la proliferacion celular.

5. CTGF (Factor de crecimiento de tejido conectivo):

» Origen: plaquetas.

» Funcién: incrementa la angiogénesis, regeneracion condral, fibrosis
y adhesion plaquetaria.

6. FGFb (Factor de crecimiento fibroblastico basico):

» Origen: plaquetas, macrofagos, células mesenquimales, condrocitos
y osteoblastos.

» Funcién: estimula mitogénesis, crecimiento y diferenciacion de
condrocitos, osteoblastos y Ila mitogénesis de células
mesenquimales.

7. EGF (Factor de crecimiento epitelial):
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» Origen: plaquetas, macréfagos y monocitos.
» Funcién: estimula la quimiotaxis endotelial y angiogénesis; regula la
secrecion de colagenasas; estimula mitogénesis de células

mesenquimales y epiteliales.

Se ha observado que el 90% de estos factores de crecimiento se activan en
los primeros 10 minutos después de la formacién del coagulo, mientras que el

10% restante se activan en la primera hora y media. 12

EL PRP tiene la funcién de gatillo al activar el proceso de cicatrizaciéon donde
se liberan factores de crecimiento, estimulando la primera respuesta celular

mediada por neutrofilos, monocitos y plaquetas.3?

El PRP se puede obtener mediante kits desechables con la “técnica cerrada”
o de forma manual mediante la “técnica abierta” (PRFC).  Fig. 19 18

Figura 19 Plasma rico en plaquetas combinado con
autoinjerto formando un injerto 6seo combinado. 18

El PRP se ha introducido en la terapéutica periodontal con una enorme

variabilidad en las técnicas de obtencion y en las pautas utilizadas. Por tanto,
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no es de sorprenderse que el nivel de evidencia cientifica que lo acompana
sea baja, lo que impide que sea utilizado en pacientes y situaciones bien

seleccionadas. 3°
3.3. Regeneracion 6sea guiada con sellador de fibrina-fibronectina

Los selladores de fibrina, también llamados adhesivos de fibrina o adhesivos
tisulares de fibrina, son derivados biolégicos del plasma sanguineo humano,
siendo un producto biodegradable y biocompatible usado para la hemostasis,

el sellado tisular y la cicatrizacion.

La fibronectina es una glicoproteina con la cual interactuan proteinas como la
colagena y el fibrinbgeno para estimular la migracion de los fibroblastos y dar
mas estabilidad al coagulo de fibrina.

La trombina estimula la mitogénesis en las células endoteliales y en los

fibroblastos, aumentando su capacidad de sintetizar colagena. 33 34

El sellador de fibrina-fibronectina estimula la cicatrizacion actuando como
andamio para la proliferaciéon de células mesenquimales y endoteliales
(Zederfeldt 1994). Esto puede llevar al incremento del tejido de granulacion y
al depdsito de colageno en la herida. 3 Estas propiedades hemostaticas,
adhesivas y de cicatrizacion pueden reducir el tiempo operatorio y prevenir

complicaciones. 34

En el transcurso de la cicatrizacion, el sellador es reabsorbido permitiendo la

proliferacion celular del tejido adyacente.

Los selladores de fibrina-fibronectina aceleran la ultima etapa de la cascada
de coagulacion, por lo que contribuyen a la formacion del coagulo de fibrina,
el tejido de granulacion y el depdsito de colagena, los cuales son vitales para
la reparacién y regeneracion del tejido blando y duro, al actuar como

andamios. 33
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CAPITULO 4. SELLADORES DE FIBRINA EN LA
CICATRIZACION DE HERIDAS Y OSEA

La cicatrizaciéon es el mecanismo principal del cuerpo para restaurar la
integridad del tejido después de una herida. Basicamente, representa un
proceso dinamico que envuelve muchos tipos de células y mediadores
bioldgicos. Dentro de la cicatrizacion periodontal, la migracién, diferenciacion,
proliferacion celular, la interaccidn del tejido conectivo, el tejido epitelial, una
amplia gama de citoquinas y moléculas de la matriz extracelular, orquestan un
proceso que se compone de distintas fases: inflamatoria, de granulacion y de

maduracion. 8
4.1. Cicatrizacion de heridas

El proceso de cicatrizacion de heridas puede ser dividido en 3 estadios:

activacion bioquimica, activacion celular y respuesta celular.

La activacion bioquimica comienza gracias a las sefales que se producen al
momento de la existencia de una herida. El factor de Hagemann se produce
cuando existe una disrupcion de la microcirculacion y el plasma sanguineo
entra en contacto con la membrana basal. Este factor activa las cascadas de

coagulacion, complemento y quinina.

La cascada de coagulacion produce trombina y fibrina que ayuda a la
hemostasis; es justo aqui donde actuan los selladores de fibrina-fibronectina,

acelerando la ultima etapa de esta cascada.

En la cascada del complemento se sintetizan muchas moléculas biologicas
activas incluyendo la C5a, que atrae a los monocitos y neutrdfilos; y la cascada
de quinina tiene como producto final la bradiquinina, que induce la
vasodilatacién de los capilares adyacentes y la produccion de plasmindgeno,

que degrada la fibrina. 32
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El principio general de los eventos celulares y moleculares observados en la
cicatrizacion de los sitios extraorales, también se presentan en los sitios
intraorales. Los traumas causan dafo a los capilares provocando una
hemorragia, y como resultado, la formacién de un coagulo de sangre. Este
coagulo tiene dos funciones: proteger temporalmente el tejido dafiado y sirvir
como una matriz provisional para la migracion celular. ElI coagulo esta
compuesto de células sanguineas en una matriz de fibrina, fribronectina

plasmatica, vitronectina y trombosporina. 8 37
Este proceso se divide en tres etapas:

1. Fase inflamatoria:

Los procedimientos periodontales lastiman, rompen los capilares y
causan una extravasacion sanguinea. Inmediatamente se inicia la
formacion del coagulo de fibrina gracias a la cascada de coagulacion.
El coagulo estd compuesto por plaquetas envueltas en fibrina,
fibronectina plasmatica, vitronectina y trombospondina. Los factores de
crecimiento y las citoquinas presentes en el coagulo reclutan células
inflamatorias dentro de las primeras horas, las células inflamatorias
(neutrdfilos y monocitos principalmente) migran al coagulo para limpiar
la herida de bacterias y tejido necroético a través de la fagocitosis. Dentro
de los primeros 3 dias, la fase inflamatoria evoluciona a su ultima fase.
Los macrofagos migran al area de la herida liberando moléculas
biolégicas activas como las citoquinas inflamatorias y los factores de
crecimiento tisular, los cuales estimulan la migracion de células
inflamatorias, fibroblastos y células endoteliales, jugando un papel
importante en el paso de la fase inflamatoria a la fase de granulacion.

Los queratocitos adyacentes presentes usan receptores conocidos
como integrinas para promover la migracion y la adherencia de células

mesenquimales a los bordes de la herida. La capa laminar basal
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comienza a proliferar gracias al factor de crecimiento epitelial (EGF) y
al factor de crecimiento transformante beta (TGF- B). El plasminégeno
favorece a la re-epitelizacion degradando la fibrina, dejando espacio
para la proliferacion de células epiteliales.

2. Fase de granulacion.
La migracién de los neutréfilos es sobrepasada por los macréfagos en
pocos dias. La formacion del tejido de granulacion, que es una fuente
constante de factores de crecimiento, comienza alrededor del dia 4. Los
factores de crecimiento junto con las citoquinas secretadas por los
macrofagos estan envueltos en el proceso de proliferacién y migracion
de los fibroblastos, células endoteliales y células musculares.
Los macréfagos liberan citoquinas estimulando a los fibroblastos a
liberar una matriz extracelular que contiene fibronectina y colageno que
facilita la adhesion de otras células, y continuan expresando factores de
crecimiento para regular el proceso de cicatrizacion. Esta matriz brinda
soporte y nutricidon a la células. En el dia 7 después de la iniciacion del
proceso de cicatrizacion, la fase de granulacion predomina en el sitio
de la herida comenzando la formacién de fibras de colagena.
Eventualmente algunos fibroblastos se convierten en miofibroblastos
para secretar actina haciendo que la herida se contraiga.

3. Formacion de la matriz y fase de remodelado (también llamada fase de
maduracion).
Los fibroblastos responsables del recambio de la matriz provisional
producen matriz rica en colagena. Aproximadamente 1 semana
después del inicio del proceso de cicatrizacion. Las células endoteliales,
responsables de la angiogénesis, migran dentro de la matriz provisional
para formar vasos sanguineos. Una vez que la matriz madura, las
células endoteliales sufren apoptosis y el numero de vasos sanguineos

se reduce. & %" Fig. 20 %7
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4.2. Cicatrizacion 6sea

La formacion 6sea consta de cuatro fases:

1.

Formacion del coagulo: inmediatamente después de la lesidn, esta se
llena de sangre. Los factores de crecimiento, las BMPs y las células
dafadas inician una serie de procesos que llevan a la formacion de un
coagulo de fibrina. Las plaquetas interactuan con la red de fibrina para
formar un coagulo sanguineo que detiene el sangrado de los vasos
lesionados. Este coagulo actua como andamio para la migracion,
proliferacion celular y liberacién de mas factores de crecimiento.
Limpieza de la herida: se lleva a cabo alrededor del dia 2. Los neutréfilos
y macréfagos migran hacia la herida, fagocitan las bacterias junto con el
tejido necrotico limpiando la herida antes de que se lleve a cabo la
proliferacion celular. Los neutrdfilos sufren una muerte programada
(gracias al factor de necrosis tumoral alfa) y son fagocitados por los
macrofagos. El tejido 6seo adyacente a la herida se necrosa y se elimina
mediante la actividad osteoclastica.

Formacion del tejido: las células mesenquimales proliferan al sitio donde
se encuentra el coagulo y depositan componentes de una matriz
extracelular, a esto se le llama tejido de granulacion. La transicion de
tejido conectivo a tejido 6seo ocurre a lo largo de estructuras vasculares.
De este modo, las células osteoprogenitoras migran y se congregan
cerca de los vasos sanguineos, mas tarde se diferencian en
osteoblastos para producir una matriz de colageno que adopta un patrén
reticular. Como consecuencia se forma una matriz osteoide mientras se
inicia el proceso de mineralizacidn. Los osteoblastos continuan
depositando matriz osteoide y ocasionalmente quedan atrapadas
convitiendose en osteocitos. El tejido 6seo recién formado se denomina

hueso reticular o primario, se caracteriza por tener una matriz de
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colagena poco organizada donde las fibras de colageno se disponen en
forma irregular, gran cantidad de osteocitos y una capacidad reducida
de carga. Con el paso del tiempo, el hueso reticular es reemplazado por
hueso laminar o secundario que cuenta con dos tipos de ordenamiento:

compacto y esponjoso. & 1°

4.3. Mecanismo de accion de la fibrina-fibronectina en la

cicatrizacion

La fibrina se ha utilizado como un biomaterial hemostatico 34 desde principios
del siglo XX. En 1909, Bergel uso la fibrina bovina como un hemostatico
biodegradable, sin embargo no es hasta 1940 que un grupo de investigacion
en Harvard, liderados por Cohen, evaluaron las propiedades de algunos

productos proteicos sanguineos y un rango amplio fibrinégeno. 33

En ese mismo ano, Young y Medawar mezclaron trombina bovina con
fibrinbgeno plasmatico para producir el primer adhesivo biolégico usandolo
para la anastomosis de los nervios periféricos en un modelo animal 3*, seguido
del uso en humanos en 1942, por Seddon y Medawar. Casi tres décadas
después, en 1972, Matras crioprecipitd el plasma sanguineo obteniendo
concentraciones elevadas de fibrindbgeno, factor Xlll, fibronectina y otros

factores. 33

Actualmente existen dos sistemas de selladores de fibrina-fibronectina
comerciales (Tissucol y Tisseel), los cuales estan hechos del plasma humano
y actuan formando un coagulo de fibrina que tiene capacidad adhesiva en las

superficies de la herida después de su aplicacion. 36

Tissucol y Tisseel son concentrados de adhesivo de fibrina el cual es
ampliamente usado en muchas disciplinas quirurgicas, incluyendo la cirugia
periodontal. Ademas de su capacidad hemostatica tiene la ventaja de fijar los

injertos gingivales a los sitios receptores. Tisseel contiene factores de
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crecimiento como la trombina, fibrina, PDGF, factor Xlll y fibronectina, esta
ultima ha demostrado acelerar la cicatrizacion periodontal ya que promueve la
proliferacion de los fibroblastos del ligamento periodontal y su adhesion a las
superficies radiculares (Terranova y Martin 1982), al formar enlaces covalentes

con la fibrina y el colageno. 3638

Factor de

crecimiento

Factor de Macrofagos y células Proliferacion de los

crecimiento endoteliales. fibroblastos y angiogénesis.
fibroblastico 1, 2 y
4.

Factor de Macrofagos y Re-epitelizacion.

crecimiento queratinocitos.
tranformante alfa

Factor de Plaquetas y Quimiotaxis de fibroblastos y

crecimiento macrofagos. macrofagos; sintesis de matriz
transformante beta extracelular.
1y2

Factor de Plaquetas. Re-epitelizacion.

crecimiento
epitelial

Factor de Plaquetas, macréfagos | Quimiotaxis de fibroblastos y
crecimiento y queratinocitos. macrdéfagos; proliferacion de
derivado de fibroblastos y sintesis de

plaguetas matriz.

Factor de Fibroblastos dérmicos. | Proliferacion de queratinocitos.

crecimiento de
queratinocitos.
Factor de Plaquetas. Proliferacion de células
crecimiento tipo endoteliales y fibroblastos.

insulina 1

Factor de Queratinocitos y Angiogenesis.
crecimiento macrofagos.

endotelial

Figura 20 Factores de crecimiento involucrados en la cicatrizacion de heridas. 37
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Este efecto del sellador de fibrina demuestra ser importante en los primeros
dias de la cicatrizacion, durante las fases de proliferacion y granulacién. Este

sistema ha probado no tener ningun efecto adverso. 3°

Comercialmente, este sistema se encuentra compuesto de dos partes: la
primera contiene la proteina coagulable (fibrina, fibronectina, PDGF, factor XllI
humano) y aprotinina sintética como inhibidor de la fibrolisis; mientras que la

segunda parte contiene trombina disuelta en cloruro de calcio. 34 40 41 Fig. 21
40

La mezcla de los dos componentes imita el ultimo paso de la cascada de
coagulacién, formando un coagulo de fibrina. Brevemente cataliza la
transformacién de las cadenas de fibrinbgeno a monémero de fibrina y, en la

presencia de iones de calcio, activa el factor XIII. 34

DUPLOJECT
Sistema de doble jeringa

g Boquilla de unién

Figura 21 Presentacién comercial del sistema de
sellador de fibrina-fibronectina (Tisseel/Tissucol). 4°

Los mondémeros de fibrina polimerizan gracias a la presencia de hidrogeno y
forman estructuras tridimensionales de fibras inestables de fibrina soluble

(figura 22). 34
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La fibrina actua como una barrera hemostatica y un andamio para la migracién

celular. 34

El fibrindgeno es el componente estructural principal de los selladores de
fibrina. Este es conformado de mondmeros de fibrina para forma estructuras
tridimensionales, que en conjunto con las plaquetas, son la base del coagulo.
33 Ademas, las concentraciones de fibrinbgeno determinan la fuerza del

coagulo.

El factor XIII es producido por el cuerpo en el higado y circula en el torrente
sanguineo con enlaces no covalentes, en la presencia de calcio se activa y
con ayuda de la trombina forma enlaces covalentes entre los monémeros de

fibrina. 34
4.4. Uso y aplicacién clinica del sellador de fibrina-fibronectina

Los selladores de fibrina son usados comunmente en la practica quirurgica y
en muchos estudios se ha descrito el impacto que tienen en el proceso de la
cicatrizacion que son aplicados en cirugia ortopédica, maxilofacial, periodontal
y han sido utilizados como agentes hemostaticos en pacientes con trastornos

de la coagulacién. 34

La aplicaciéon del sellador provee un coagulo artificial estable hasta por tres
minutos, al ser rico en fibronectina promueve la formaciéon del aparato

insercion, ya que induce la migracion de fibroblastos del ligamento periodontal.
33

Actuan como adhesivos tisulares, por lo cual se utilizan en la fijacion de
colgajos e injertos gingivales al sitio receptor, actuan como barreras al
aplicarse en las superficies radiculares impidiendo que las membranas

intervengan en la proliferacion de células del ligamento periodontal. 38 42
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| Factores anti- l
fibrinoliticos

Figura 22 Esquema de la etapa final de la cascada de coagulacién y los componentes del
sellador de fibrina-fibronectina. 34

En el uso clinico, este sistema cuenta con las siguientes ventajas:

e Facil de preparar y aplicar (no se requiere ninguna habilidad especial
por parte del operador).

e Adherencia rapida a los tejidos.

e Los excesos de sellador en la herida son faciles de remover.

e Provee hemostasia rapida, brindando al operador un campo operatorio
mas limpio y como consecuencia realizar el cierre primario de la herida.

e Menor tiempo operatorio.

e Menor trauma al paciente.
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e Menor estrés al paciente.
e Reduce las complicaciones e inflamacion posoperatoria al reducir el

tiempo de manipulacion de los tejidos. 33 4142

Se debe tener cuidado en la aplicacién del sellador en el torrente sanguineo

ya que se corre el riesgo de formacién de coagulos (trombos).33
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CONCLUSIONES

Las deficiencias 6seas o defectos de reborde son el desafio mas comun al que
se enfrentan los cirujanos dentistas en el momento de rehabilitar los tejidos

duros del paciente.

Dentro de los procedimientos de la cirugia periodontal, la regeneracion de los
defectos Oseos verticales, también llamados angulares o de tres paredes, se
han convertido en un reto clinico dando paso a la creacién de variantes en las
técnicas de aumento de reborde utilizando los principios de la regeneracion
0sea guiada (ROG).

El desarrollo de materiales reabsorbibles denota el gran interés en la
investigacion para crear productos que mejoren los resultados de la
regeneracion 6sea guiada. La experiencia clinica y la habilidad del cirujano
dentista son necesarias si se desea alcanzar un resultado predecible y

favorable.

El uso del sellador de fibrina-fibronectina ha demostrado beneficiar la
cicatrizacion de tejido blando y duro al acelerar el proceso de cicatrizacion
mediante la estimulacion de la proliferacion celular haciendo uso de las
moléculas de sefalizacién y factores de crecimiento, minimizando el riesgo de

complicaciones posoperatorias mejorando los resultados de la regeneracion.
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