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1.- INTRODUCCION

La enfermedad periodontal se caracteriza por la inflamacion de los tejidos de
soporte del diente, que puede llegar a destruir los mismos si no se lleva a cabo
el tratamiento adecuado. El uso de injertos en el tratamiento periodontal
quirargico es cada dia mayor y es importante que el cirujano dentista
reconozca la respuesta bioldgica inflamatoria que lleva a la cicatrizacion y éxito

de un injerto, asi como la respuesta de rechazo y fracaso.

Los injertos utilizados en el tratamiento periodontal pueden ser de tejido
epitelial, conectivo, 6seo de diversos origenes y algunas membranas o

barreras utilizadas en regeneracion tisular guiada.

Aunque el procedimiento quirurgico y las propiedades del injerto son factores
importantes que influyen en el tipo de respuesta, el sistema inmune también
juega un papel importante en la aceptacion o rechazo del injerto. El sistema
inmune se encarga del reconocimiento de agentes nocivos y materiales
extrafnos por medio de componentes celulares como linfocitos y células
presentadoras de antigeno. Después del reconocimiento, se desencadena una
reaccion inflamatoria que consiste en la liberacion de componentes celulares
especializados y moléculas de sefnalizacion, y que tiene como finalidad la

eliminacién del agente nocivo y la reparacién del tejido dafado.

El equilibrio en la liberacion de estas moléculas y células da como resultado
una respuesta inflamatoria normal que termina en la reparacion del tejido
lesionado y éxito del injerto. Por otra parte, existe la posibilidad de una
respuesta inadecuada por parte de los componentes celulares del sistema

inmune que llevara al rechazo y fracaso del injerto.

El presente trabajo tiene como objetivo recopilar informacion actualizada y de
relevancia sobre la respuesta bioldgica de los tejidos periodontales tras la

colocacion de injertos, describiendo la respuesta inflamatoria normal y las



causas de rechazo de injertos; y que de esta manera el Cirujano Dentista
cuente con los conocimientos basicos implicados en la colocacion de injertos
periodontales y sea capaz de identificar la problematica y remitir a estos

pacientes a un especialista en el area.



2.- SALUD Y ENFERMEDAD PERIODONTAL
2.1.- Salud periodontal

“La salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”. De acuerdo a esta
definicion por parte de la Organizacion Mundial de la Salud, la salud
periodontal se debe definir como un estado libre de enfermedad periodontal
inflamatoria que permite al individuo funcionar de forma normal y no sufrir
consecuencia alguna (mental o fisica) como resultado de enfermedades
pasadas. Sin embargo, esta definicion es poco practica y limitada para los
propoésitos del manejo clinico de la enfermedad periodontal. Por lo tanto, una
definicion mas practica de salud periodontal seria un estado libre de
enfermedad periodontal inflamatoria. Esto quiere decir que la ausencia de
inflamacion asociada a gingivitis o periodontitis es un prerrequisito esencial de

salud periodontal. (1)

En condiciones de salud las encias son de consistencia firme, color rosado,
con un margen festoneado y no sangran al sondeo. Hay un surco gingival poco
profundo (1-3 mm), el epitelio de union esta firmemente unido al esmalte y el

sistema de fibras gingivales esta bien organizado (figura 1). (2)

Fig. 1 Encia sana. Color rosado, consistencia firme, margen festoneado y ausencia de signos

clinicos de inflamacién. Tomado de Eley, 2011.



2.2.- Enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal es el conjunto de condiciones patologicas en los
tejidos de soporte del diente, que presentan un grupo de signos y sintomas

clinicos y hallazgos de laboratorio peculiares o diferentes a lo normal. (3)

Se caracteriza por alteraciones del color y la textura de la encia (enrojecimiento
y tumefaccidn), asi como una mayor tendencia al sangrado durante el sondeo

del surco gingival o bolsa con una profundidad mayor de 4 mm (figura 2). (4)

Fig. 2. Sondeo de encias con signos clinicos de inflamacion. Tomado de Eley 2011
2.2.1.- Diagnéstico

El diagndstico periodontal debe determinar el tipo, extension, distribucion y
gravedad de la enfermedad ademas de proporcionar una comprension de los
procesos patolégicos y su causa. Este se realiza después de un andlisis
cuidadoso de los antecedentes del caso y la evaluacion de los signos y

sintomas clinicos presentes.

Como métodos auxiliares de diagndstico de la enfermedad periodontal se
encuentran: la historia clinica que incluye sintomas actuales, historia
odontoldgica, historia médica y periodontograma; el examen oral en el que se
evallan mucosa, dientes, encia, restauraciones presentes, higiene oral, y

sondeo periodontal; estudio radiografico de serie radiografica u



ortopantomografia; fotografias clinicas, modelos de estudio, estudios de

laboratorio y cultivos microbioldgicos (en casos especificos).

Algunos datos relevantes para el diagnéstico de la enfermedad periodontal

durante la exploracion clinica son:

e Profundidad de la bolsa. Es la distancia entre la base del surco gingival
y el margen gingival. En estado de salud es igual o menor a 3 mm.
e Presencia de sangrado y/o supuracion.
e Movilidad dentaria. Segun Miller (1950) se clasifica en:
o Grado 0 o fisiologica. Movilidad entre 0.1-0.2 mm en sentido
horizontal.
o Grado 1. Movilidad de 1 mm en sentido horizontal.
o Grado 2. Movilidad excede 1 mm en sentido horizontal.
o Grado 3. Movilidad severa en sentido horizontal y vertical, la
funcionalidad del diente se ve afectada.
¢ Involucracién de la furcacion.
e Deformacion mucogingival.
o Recesiones gingivales.
¢ Inflamacién clinica de la encia. Se presentan cambios de color,

consistencia y localizacién.

Todos estos datos se recopilan en el periodontograma e historia clinica del
paciente. Basados en la informacion obtenida se puede llegar a un diagnéstico

y clasificacion de la enfermedad que se presenta. (2,3)
2.2.2.- Clasificacion de la enfermedad periodontal

La enfermedad periodontal es un grupo de enfermedades de tipo inflamatorio
que presenta un amplio rango de caracteristicas clinicas. La forma clinica
inicial se presenta como una gingivitis, la cual puede progresar a periodontitis

si el factor etioldgico no es controlado.



La gingivitis es la inflamacién de la encia causada por bacterias que se
acumulan en el margen gingival. Este diagnostico se suele aplicar a dientes
que presentan sangrado al sondeo y cuya profundidad del surco permanece

entre 1y 3mm.

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria de los tejidos de soporte
dental causada por microorganismos especificos. Inicia como gingivitis y

presenta pérdida de insercion periodontal detectable clinicamente. (1,2)

La clasificacion de las enfermedades y condiciones periodontales vy
periimplantarias de 2017 organiza las condiciones periodontales de la
siguiente forma:

alud periodontal, enfermedades v condiciones gingivales
eSalud periodontal
¢ Gingivitis inducida por pelicula biodental

eEnfermedades gingivales no inducidas por pelicula biodental
Periodontitys ...

eEnfermedades periodontales necrosantes
ePeriodontitis
ePeriodontitis con manifestaciones de enfermedades sistémicas

eEnfermedades sistémicas que afecten los tejidos periodontales
*Abscesos periodontales y lesiones endo-perio

eDeformidades y condicones mucogingivales

eFuerzas oclusales traumaticas

eFactores relacionados con protesis dentales
nfermedades v condiciones periimplantarias

eSalud periimplantaria

e Mucositis periimplantaria

ePeriimplantitis

eDeficiencias de los tejidos blandos y duros periimplantarios

Tabla 1. Clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y periimplantarias (5).



2.3.- Tratamiento periodontal

Una vez establecido el diagndéstico, se organiza un plan de tratamiento
especifico para el caso. El tratamiento periodontal tiene como objetivo la
reduccion o resolucion del sangrado al sondeo, reduccion de la profundidad
de la bolsa (no debe haber bolsas residuales mayores a 5mm), eliminacion
completa de las lesiones que involucren la furcacion de dientes

multirradiculares, ausencia de dolor y satisfaccion del paciente. (4)
El tratamiento periodontal se divide en 3 fases:
Fase | o terapia no quirdrgica

El objetivo de esta fase es eliminar la etiologia y los factores locales
contribuyentes al desarrollo de la enfermedad. Se realiza la remocidén completa
de célculo supra y subgingival, raspado y alisado radicular, eliminacion de
restauraciones mal ajustadas o deficientes, tratamiento de caries y se
establece un régimen estricto de control personal de biopelicula dental. Es en
esta fase donde también se realizan interconsultas con otras &areas
odontoldogicas como endodoncia y proétesis. Al finalizar estos tratamientos, se

hace una revaloracion y se determina si se requiere tratamiento quirurgico.
Fase Il o quirtrgica

En esta fase se pretende reconstruir los tejidos destruidos y corregir las
anomalias anatomicas y mucogingivales presentes a través de intervenciones

quirurgicas, devolviendo la funcién y estética.

Se consideran técnicas quirurgicas periodontales a aquellos procedimientos
que incluyen una incision o elevacién de los tejidos blandos. La cirugia
periodontal incluye procedimientos resectivos, de regeneracion tisular y cirugia

plastica periodontal.
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Fase Ill o de mantenimiento

Se realizan procedimientos que tienen como objetivo prevenir o minimizar la
recurrencia de la progresion de la enfermedad periodontal y la incidencia de
pérdida dental o implantes en pacientes que fueron tratados previamente. Esto
se lleva a cabo mediante monitoreos periddicos e incluye la actualizacion de
la historia clinica, examen dental y de tejidos, sondeo periodontal, valoracién
radiografica, control personal de placa, eliminacion de calculo supra y

subgingival y raspado y alisado radicular selectivo. (1,3)

La frecuencia de las citas dependera del caso, tomandose en cuenta el numero
de dientes o implantes presentes, cooperacion del paciente, salud sistémica y

la distribucién y profundidad de las bolsas periodontales.

Se ha observado que cuanto mas corto sea el intervalo entre citas de
mantenimiento después del tratamiento quirurgico, los resultados a largo plazo
seran mejores. Asi mismo, los pacientes que reciben limpieza profesional
dental cada tres meses, mantienen la misma profundidad de bolsas

periodontales y niveles de insercidn post tratamiento durante mas tiempo. (3)
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3.- INJERTOS PERIODONTALES

Injerto es cualquier tejido o material utilizado para ser implantado o
trasplantado, colocado en contacto con tejido herido para reparar un defecto o
corregir una deficiencia. Se utilizan en tratamientos periodontales quirurgicos

de regeneracion tisular. (3) Existen tres tipos:

v' Tejido blando

o Injerto de tejido libre: Constan de una capa epitelial y una
porcidon fina de tejido conectivo. Estos suelen obtenerse del
paladar duro, cuya herida cicatriza por segunda intencion. (Fig.
3) El grosor debe ser de 1-1.5 mm y homogéneo. Si es
demasiado fino o demasiado grueso, se corre el riesgo de
necrosis y pérdida del injerto.

o Injerto de tejido conectivo: Se obtiene del paladar o la regién

retromaxilar/mandibular. Pueden utilizarse para compensar

defectos del proceso alveolar, asi como para cubrir recesiones.

(6)

Fig. 3. Obtencién de injerto con mucotomo. Tomado de Meyle.
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v Tejido duro. Por su origen, se clasifican en:

o Autdlogo o autégeno: Es un injerto que se obtiene del mismo
paciente, lo que le confiere muy poca capacidad antigénica y lo
convierte en el “Golden standard” para procedimientos de
regeneracion 6sea. El injerto se obtiene de “sitios no esenciales”
como la cresta iliaca, sinfisis mandibular y proceso coronoides.
Cuenta con excelentes propiedades osteoinductoras,
osteoconductoras y osteogénicas. Las desventajas de este
injerto son la necesidad de otra intervencion quirurgica y el riesgo
de molestias o morbilidad de la zona donante. (7)

o Homdélogo o aloinjerto: Su procedencia es de un individuo de
la misma especie, pero genéticamente diferente. Se obtiene de
cadaveres que han sido donados. Entre sus ventajas se
encuentran su amplia disponibilidad, existencia en diferentes
presentaciones (segun las necesidades del procedimiento) y su
obtencion no compromete otras estructuras del paciente. Su
mayor desventaja es que en ocasiones no tiene buena
osteointegracion. La esterilizacion y desinfeccién pueden reducir
la activacion de la respuesta inmunologica y el riesgo de
infeccion sin danar la matriz 6sea. (8)

o Heterdlogo o xenoinjerto: Proviene de otra especie (bovinos,
equinos y porcinos). Posee propiedades similares a las del hueso
humano y es utilizado en procedimientos que requieren
ganancias 0seas mayores.

o Alopléastico o sintético: Son materiales creados sintéticamente.
Los mas utilizados son la hidroxiapatita y fosfato tricalcico. El
ceramico es el de mayor uso, pues tiene gran capacidad
osteoconductora. Su respuesta bioléogica depende de las

técnicas de fabricacion. (9)
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v' Barreras. Son utilizadas en regeneracion tisular guiada y existen dos
tipos:

o Membranas absorbibles: Pueden ser de colagena, acido
polilactico o poliglicolico. El tiempo de absorcion depende del
material utilizado y como su nombre lo indica, no es necesaria
una segunda intervencion para retirarlas, pues son absorbidas
por el organismo.

o No absorbibles: Generalmente se utiliza el teflon
(politetrafluoretiieno o PTFE). Su mayor desventaja es que

requiere de una segunda intervencion para retirarlo. (3)
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4.- SISTEMA INMUNOLOGICO

El sistema inmunoldgico es el encargado del reconocimiento y la diferenciacion
ente lo propio y lo ajeno. Las células y moléculas responsables de la inmunidad
constituyen el sistema inmunitario y su respuesta conjunta y coordinada a la
introduccién de sustancias extraias se llama respuesta inmunoldgica. (10) La
respuesta inmunoldgica protege al individuo de infecciones, ademas de que

ayuda a mantener la homeostasis del cuerpo al eliminar células innecesarias.

(11)

La funcidn fisiologica del sistema inmunitario es la defensa contra los microbios
infecciosos. Sin embargo, sustancias extrafias no infecciosas pueden
desencadenar respuestas inmunitarias. En algunas ocasiones los
mecanismos que normalmente protegen a los individuos de infecciones y
eliminan las sustancias extrafias también son capaces de provocar lesiones

tisulares y enfermedad.

La respuesta inmunologica comienza cuando los componentes de los
microbios, macromoléculas como proteinas y polisacaridos y pequefas
sustancias quimicas son reconocidos como extranos. En ciertas situaciones,

incluso moléculas propias pueden desencadenar respuestas inmunitarias. (10)

Los leucocitos (glébulos blancos de la sangre) son las células encargadas de
la respuesta inmunoldgica. Dentro de este grupo celular se encuentran los
neutroéfilos, basdfilos, eosindfilos, monocitos y macréfagos, que conforman la
linea mieloide celular. Por otro lado, la linea linfoide incluye linfocitos B,
linfocitos T, células NK'y linfocitos NKT. (11)
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4.1.- Componentes celulares del sistema inmunitario

Las principales células del sistema inmunitario son los linfocitos, las células

presentadoras de antigeno y las células efectoras. (10)

Las células presentadoras de antigeno (CPA) se encargan de fagocitar o
pinocitar microorganismos, hidrolizarlos en pequefios fragmentos moleculares
e incorporarlos a las moléculas MHC tipo | o tipo Il para presentarlas a los
linfocitos T o natural killer T (NKT). Entre ellas, la mas especializada, es la

célula dendritica. (12)

Los linfocitos son las células que reconocen los antigenos extranos
presentados por la CPA y responden contra ellos. Existen distintos tipos de
linfocitos que difieren en la forma de reconocer los antigenos y en sus

funciones.

Los linfocitos B son responsables de la secrecion de anticuerpos que nos
proporcionan inmunidad humoral. También funcionan como células
presentadoras de antigeno: por medio de sus inmunoglobulinas de superficie,
los linfocitos B pueden endocitar algunos antigenos y presentarlos a las células
T. También son las células responsables de la memoria inmunolégica humoral.
(13)

Los linfocitos T no producen anticuerpos. Presentan una especificidad
restringida hacia los antigenos: reconocen péptidos derivados de proteinas
extrafas que estan unidas a proteinas propias llamadas moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Como resultado de ello, estos

linfocitos reconocen y responden a antigenos asociados a la superficie celular.

Existen diferentes tipos de linfocitos T con funciones diversas. Los linfocitos T
cooperadores secretan citocinas a la respuesta de un estimulo antigénico.
Estas citocinas estimulan la proliferacion y diferenciacion de los propios

linfocitos T y activan otras células, incluidos los linfocitos B, macréfagos y otros

16



leucocitos. Los linfocitos T reguladores inhiben respuestas inmunitarias (10) y
los linfocitos NKT son parte de la primera linea de defensa frente a infecciones
viricas y células neoplasicas. Son linfocitos granulares grandes (tienen mayor
tamano respecto a los linfocitos T). Son capaces de secretar citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias y presentan mecanismos efectores
comunes como la liberaciéon de moléculas citotoxicas. Son capaces de eliminar
células tumorales de forma espontanea sin previa inmunizacion. La alteracion
en su funcidn provoca la inadecuada defensa frente a células infectadas por

virus o células malignas. (14)
4.2.- Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)

Las moléculas del CMH son glicoproteinas de membrana capaces de unir
fragmentos peptidicos derivados de los patdogenos y exponerlos en su

superficie para el reconocimiento apropiado por las células T. (15)

Es una regién genética formada por un conjunto de genes localizada en el
brazo corto del cromosoma 6. Se heredan de acuerdo a las leyes de Mendel y
su caracteristica principal es su elevado polimorfismo: existe una gran cantidad

de variaciones entre individuos. (16)

Su funcién es presentar fragmentos peptidicos de proteinas para su
reconocimiento por linfocitos T especificos de antigeno. Es de gran

importancia en la inmunobiologia del trasplante y la autoinmunidad. (17)
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El CMH se encuentra en todos los mamiferos y en el humano se llama
antigeno leucocitico humano (ALH) (fig. 4). Las moléculas ALH son las
responsables de la regulacion de la respuesta inmune a antigenos y el
reconocimiento de lo propio y lo extrafio. (18) Existen dos moléculas de CMH
que difieren entre si en cuanto a su estructura y distribucion en las células del

cuerpo.

v" Moléculas (genes) de la clase | del CMH. Estan formadas por dos
cadenas polipeptidicas, una de las cuales es transmembranal. Se
expresan en todas las células nucleadas y en las plaquetas. Muestran
péptidos que derivan de proteinas (ej. antigenos viricos y tumorales)
intracelulares procesados en el citoplasma de las células presentadoras
de antigeno por proteosomas. El acoplamiento del péptido ocurre en el

reticulo endoplasmico y una vez formado el complejo péptido-molécula,
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se transporta a la membrana celular donde son reconocidos por
linfocitos T CD8+.

v" Moléculas (genes) de la clase Il del CMH. Formadas por dos cadenas
polipeptidicas, ambas transmembranales. Expresadas en linfocitos B,
macrofagos, células dendriticas y endoteliales. Presentan antigenos
que suelen derivar de microbios extracelulares y proteinas solubles
endocitadas por las células presentadoras de antigeno. Estos
antigenos se interiorizan en forma de vesiculas y se digieren por medio
de protedlisis en los endosomas o lisosomas. Los péptidos resultantes
se asocian a las moléculas de clase Il y el complejo péptido-CMH es
llevado a la superficie extracelular donde son reconocidos por linfocitos
T CD4+. (17, 19)

La respuesta generada contra antigenos y contra cada combinacion
trasplantada de antigenos ALH del donador, esta influenciada por el cédigo
genético ALH del receptor. Las moléculas del CMH son los principales blancos
de respuesta inmune en contra del aloinjerto. El reconocimiento de
aloantigenos del CMH por parte de las células T es el evento que inicia el

rechazo al trasplante.

Las proteinas ALH en aloinjertos 6seos tienen el potencial de sensibilizar a los

antigenos anti-donador y servir como blancos de la respuesta de rechazo. (18)
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5.- RESPUESTA INMUNE A BIOMATERIALES

El proceso de implantacién de cualquier biomaterial tiene como resultado la
lesidn de tejidos u 6rganos. Esta lesion junto con la subsecuente alteracion de
la homeostasis del sitio, genera una cascada de procesos que tiene como
finalidad la cicatrizacion y reparacion de la herida. La respuesta a dicha lesion
depende de factores como la extension de la herida, la pérdida de estructuras
basales, interaccion de material sanguineo, formacion de una matriz
provisional y extension o grado de necrosis celular. Estos eventos, a su vez,
pueden afectar el grado de formacion de tejido de granulacién, la reaccion a

cuerpo extrafo y desarrollo de una capsula fibrosa o fibrosis.
5.1.- Respuesta inflamatoria

La inflamacion es una respuesta protectora en la que participan las células del
huésped, los vasos sanguineos y las proteinas/mediadores que tratan de
eliminar la causa inicial de la lesion celular. Consigue su funcién protectora, en
primer lugar, diluyendo, destruyendo o neutralizando de algun modo los
agentes lesivos (ej. microbios y toxinas). A continuacion, se desencadena una
serie de acontecimientos que acaban con la cicatrizacién y reparacion del

tejido lesionado. La inflamacion puede ser aguda o cronica. (19)
5.1.1.- Inflamacién aguda

Es de duracion relativamente corta: de minutos a dias, dependiendo de la
extensién de la lesion. Sus caracteristicas principales son el exudado de fluido
y proteinas plasmaticas (edema) y la migracién de leucocitos (principalmente
neutréfilos). (20, 21)

Los neutrdéfilos son las primeras células en llegar al sitio de la lesion. Se
encargan de la fagocitosis de material extrafio, bacterias y productos celulares
que podrian proporcionar sefales para reclutar macréfagos al sitio de lesion.
(22)
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La fagocitosis es un proceso que tiene como finalidad la destruccion del agente
nocivo y tiene una secuencia de 3 pasos: reconocimiento y fijacion de la
particula que sera ingerida por el leucocito; atrapamiento con formacion de una

vacuola y destruccion o degradacion del material ingerido. (23)

En lo que respecta a los biomateriales, la absorcién y degradacién pueden o
no ocurrir dependiendo de las propiedades de éste. Generalmente, la
diferencia en el tamafio de Ila superficie del biomaterial y los
neutroéfilos/macréfagos hace imposible que ocurra la fagocitosis, sin embargo,

si ocurren algunos eventos que forman parte del proceso fagocitico.

La superficie del material se recubre de proteinas especificas llamadas
opsoninas (principalmente IgG y el producto de degradaciéon C3b) y éstas son
reconocidas por los receptores membranales encontrados en la superficie de
neutrofilos y macrofagos. Asi se llevan a cabo el reconocimiento y fijacion.
Aunque no se lleva a cabo el atrapamiento del biomaterial, ocurre la liberacion
de enzimas por parte de los neutréfilos con la intencién de degradar el material.
La cantidad de enzimas liberadas durante el proceso es proporcional al
tamano de la particula polimérica del material. Esto sugiere que la activacién
de la respuesta inflamatoria depende del tamafio del injerto o implante y que
un material en presentacion fagocitable (ej. polvo) puede provocar una
reaccion inflamatoria diferente a la de un material en presentacion no

fagocitable (ej. lamina) (20)

La cantidad de proteinas que se adhieren al material y dafio tisular durante la
implantacion, asi como la contaminaciéon de la zona son factores sumamente

influyentes en el desarrollo de la respuesta inflamatoria aguda.

Se cree que los neutrofilos y macréfagos reconocen la superficie del

biomaterial en las fases iniciales de la inflamacion aguda. (21)

La degranulacion de mastocitos junto con la liberacidon de histamina y
adsorcion de fibrindgeno son factores mediadores de la respuesta inflamatoria
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aguda a la implantacion de biomateriales. La respuesta inflamatoria por
implantacion de biomaterial usualmente se resuelve en menos de una semana.
Si persiste por mas de 3 semanas, se considera indicativo de un proceso

inflamatorio (24)
5.1.2.- Inflamacion cronica

Si la lesidn tisular se prolonga, después de la fase aguda el reclutamiento y
activacion de monocitos y linfocitos en el sitio de la implantacion conlleva a la
fase de inflamacién crénica. Tiene una duracidon no mayor a 2 semanas y se

limita a la zona del implante. (23, 24)

Esta se caracteriza por la presencia de macréfagos, monocitos y linfocitos,

junto con la proliferacion de vasos sanguineos y tejido conectivo.

Existen muchos factores que influyen en el curso y composicion histolégica de
la inflamacion crénica y tratandose de biomateriales, las propiedades quimicas
y fisicas de éste, asi como la manipulacion del sitio donde se coloca, pueden

ser factores que modifiquen la respuesta inflamatoria crénica. (20)

Los monocitos/macréfagos son las células mas importantes en la iniciacion,
duracion y resolucién de la respuesta contra el material implantado. Llegan al
sitio de lesion entre 48-72 horas después de la lesion inicial. Liberan una gran
cantidad de productos como proteasas, factores quimiotacticos, metabolitos,
factores de coagulaciéon, factor promotor de crecimiento y citocinas. Son
atraidos al sitio por factores de complemento, factor de crecimiento
transformante B, factor de crecimiento derivado de plaquetas y proteinas
quimioatrayentes de monocitos. También se encargan de fagocitar neutrofilos
apoptéticos; esta fagocitosis ayuda a la creacion de un tipo de macréfago
reparativo (no proinflamatorio) y a la resolucion de la fase inflamatoria. (20, 21,
22)

Después de que los macréfagos llegan al sitio de la lesién se adhieren,

principalmente, al fibrinégeno y fibronectina de la matriz provisional. Esta union
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produce la activacién de los monocitos y se pueden diferenciar algunos
subtipos. Los macréfagos M1 son pro-inflamatorios, se caracterizan por la
sintesis de diversas interleucinas y factor de necrosis tumoral. Estimulan el
proceso inflamatorio y tratan de degradar el biomaterial por fagocitosis y por la

liberacion de enzimas lisosomales.

Opuesto a los macréfagos M1 y de forma alterna, se activan los macrofagos
M2. Son anti-inflamatorios, secretan citocinas antiinflamatorias, factor de
crecimiento transformante B e inducen la remodelacién tisular por medio de

metaloproteinasas de matriz.

Existen linfocitos en las zonas alrededor del sitio de implantacién durante la
fase de inflamacion crénica. Son atraidos por las citocinas secretadas por los
macrofagos y células gigantes de cuerpo extrafio en el sitio de la lesidn, se
adhieren a los macrofagos y participan en el proceso inflamatorio secretando
citocinas. Los linfocitos en el sitio de implantacion son, principalmente, TCD4+
y secretan interleucinas. Independientemente del subtipo, los macrofagos
fagocitan el tejido dafiado y productos de degradacién del implante y secretan
citocinas y factores de crecimiento para facilitar el proceso inflamatorio y

activar a los fibroblastos, regeneracion tisular y formacion de la capsula. (22)

Cuando se resuelven los procesos inflamatorios agudo y cronico se observa
tejido de granulacion en el sitio junto con la presencia de macréfagos,

fibroblastos y vascularizacion del tejido nuevo. (24)

Como respuesta a la lesién, el organismo del receptor comienza el proceso de
reparacion de tejidos. Este proceso se lleva a cabo en 5 pasos: interaccion del
material sanguineo con el material, formacién de matriz provisional, formacion

de tejido de granulacion, reaccién a cuerpo extrano y fibrosis. (Fig. 5)
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5.1.3.- Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas de matriz (MPMs) son una familia de enzimas
proteoliticas capaces de degradar los componentes proteinicos estructurales
dentro de la MEC vy su superficie celular. Estan involucradas en la reparacion
tisular, reaccién a cuerpo extrafio, inflamacion, angiogénesis, remodelacién
0sea y juegan un papel muy importante en el flujo de leucocitos, angiogénesis
y re-epitelizacion. Son liberadas de forma latente y posteriormente activadas
por proteinasas, su actividad es inhibida por inhibidores de metaloproteinasas
tisulares, degradan uno o mas componentes de la MEC y tienen similitudes

estructurales entre ellas. (Fig 6). (26, 27)

Collagenases

Stromelysines

Matrilysins

Membrane-type

Gelatinases

Signal sequence N [ sme— | Propetide Zn-binding
e catalytic domain

Linker Hemopexin domain . Tail D C

Membrane anchor f—o—] Cytosolic domain - Fibronectin Repeat h
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Fig. 6. Estructura de las MPMs.
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Las MPMs rompen componentes estructurales de la MEC (colageno, elastina
y laminina) y asi crean un espacio que permite la migracion celular,
crecimiento, proliferacion y remodelado de la matriz. Ademas, regulan
citocinas y factores de crecimiento como el factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina beta y factor de crecimiento transformante beta al romper los
componentes de la MEC que los secuestran fisicamente. La sobreexpresion
de las MPMs esta involucrada en invasion tumoral, metastasis, angiogénesis

desregulada, inflamacion y destruccion celular. (26, 28)

Favorecen la regeneracion tisular al destruir proteinas dafiadas y la matriz
provisional, facilitando la migracién celular al area de la lesion y la formacion
del tejido de granulacion. También se encargan de degradar factores de
crecimiento, factores angiogénicos y sus receptores, influenciando el
comportamiento celular. La expresiéon controlada de MPMs es una parte critica
para que la reparacion tisular normal se lleve a cabo y su expresion prolongada
y elevada altera el balance entre la descomposicién y reparacion tisular,
resultando en una degradacion excesiva de MEC, causando un deterioro en la
respuesta de reparacion. Algunos factores que pueden prolongar la presencia
de niveles elevados de estas enzimas son la presencia de bacterias,
biopelicula, tejido dafado y un material extrafio. Algunas bacterias son
capaces de producir metaloproteinasas como factores de virulencia lo que

genera un mayor dano tisular en los tejidos del huésped.

Para que la herida pueda convertirse en cicatriz se necesita una interaccién
compleja entre citocinas proinflamatorias, factores de crecimiento,
componentes de la MEC, proteasas y sus inhibidores. La exposiciéon
prolongada a citocinas proinflamatorias puede estimular la produccion de

MPMs, inhibiendo asi la sintesis de inhibidores de MPMs tisulares.

Las heridas crénicas se mantienen en un estado persistente de inflamacion,
caracterizado por niveles altos de proteasas y neutrdéfilos, que secretan esas

mismas proteasas (como colagenasa y elastasa), y que se encargan de
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degradar el tejido conectivo. Los neutréfilos y macréfagos se consideran la

mayor fuente de esta actividad enzimatica. (29)

Las MPMs se dividen en 2 grupos basados en su localizacién celular
(secretadas o unidas a membranas) o en 6 grupos de acuerdo a su estructura
y especificidad del sustrato: colagenasas, elastinas, estromelinas, matrilisinas,
MPMs tipo membranales y otras MPMs (Tabla 2). (28)

Tras su secrecion, las MPMs son reguladas por inhibidores de MPMs tisulares
(TIMPs, por sus siglas en inglés), inactivacién proteolitica o por anclaje a
receptores o proteinas (ej. macroglobulina y trombospondina). Existen 4
TIMPs conocidos que son regulados por diversas células, incluidas las que
secretan MPMs. Los TIMPs tienen la misma estructura y son capaces de
unirse a la mayoria de las MPMs conocidas. El balance entre MPMs y TIMPs
mantiene la homeostasis de la MEC y el desequilibrio altera el proceso de
remodelado de la MEC, formando una capsula fibrosa alrededor de los

materiales implantados. (26)
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Grupo

Colagenasas

Gelatinasas

Estromelinasas

Matrilisinas

Metaloelastasas

MPMs

membranales

tipo

Otras

NUmero MPM
MPM1, MPM 8, MPM 13

MPM2, MPM 9

MPM3, MPM 10, MPM11

MPM7, MPM26

MPM12

MPM14, MPM15, MPM17,
MPM24, MPM25.

MPM20, MPM21, MPM22,
MPM23, MPM28

Substrato

Colageno, fibronectina.

Gelatina, colageno,

laminina, elastina,
fibronectina, laminina.

Colageno, fibronectina,

elastina, laminina.

Gelatina, laminina,
elastina.
Elastina, fibronectina,

colageno, laminina.

Gelatina, laminina,

colageno, elastina.

Gelatina, amelogenina.

Funcidn
Degrada colageno,
promueve la migracion

de queratinocitos.

Promueve la migracion
celular y re-
epitelizacion.

Digieren proteoglicanos
estromales y otros
componentes de la MEC
Degrada componentes

de la MEC y procesa

moléculas de la
superficie celular.
Participa en la re-
epitelizacion de las
mucosas
Desconocida

Degrada colageno tipo |,

nmy 1 vy
componentes de la MEC

otros

Desconocida

Tabla 2. Metalorpoteinasas de matriz, substratos y sus funciones. Informacién tomada

de Jones y Caley.
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5.1.4.- Etapas implicadas en la cicatrizacion del injerto

» Interaccién de material sanguineo e inicio de la respuesta

inflamatoria.

Sin importar el tejido u 6rgano al cual se implanta el biomaterial, la
respuesta inflamatoria inicial se activa cuando existe una lesion en el tejido
conectivo vascularizado. Inmediatamente después de que ocurre la lesion,

ocurren cambios en el flujo, calibre y permeabilidad vascular.

Fluido, proteinas y células sanguineas salen del sistema vascular hacia el
tejido lesionado en un proceso llamado exudacion. Aunque la respuesta
inflamatoria inicia cuando se produce la lesion, son los factores quimicos
liberados por el plasma, células y tejido lesionado los que se encargan de

mediar este proceso. (20)

Las interacciones del material sanguineo con el material empiezan a ocurrir
inmediatamente después de la implantacién del material, con adsorcion de
proteinas a la superficie del biomaterial y el desarrollo de un trombo en el

sitio alrededor del material. (24)

Las células con mayor presencia durante la respuesta inflamatoria son
neutrofilos y monocitos. Los neutrofilos migran hacia la lesion durante la
primera etapa de la respuesta inflamatoria, tienen tiempos de vida cortos y
se desintegran después de 24-48 horas. Después, los monocitos migran
del sistema vascular hacia el sitio de la lesion y se diferencian a
macréfagos. Esta migracién puede llevarse a cabo durante semanas o

meses, dependiendo del grado de lesion o el biomaterial utilizado.

El tamano de los biomateriales modifica la respuesta inflamatoria: cuando
tienen un tamano de poro de entre 30-40 yn se asocian con un mayor
namero de infiltrado de macrofagos (especialmente M2), con mayor
vascularizacion y, por lo tanto, mejor reparacion tisular. Asimismo, la forma

del material influye en la respuesta inflamatoria: materiales con formas
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triangulares o con bordes afilados suelen incrementar la respuesta, pues

hay mas irritacibn mecanica.
» Formacion de la matriz provisional

La matriz provisional es rica en citocinas, factores de crecimiento y
proteinas quimioatrayentes que son capaces de reclutar células del
sistema inmune al sitio de la lesion. Cuando se lesiona un tejido
vascularizado durante el proceso de implantacion, comienza a formarse de
inmediato (en los siguientes minutos u horas) una matriz provisional en el
sitio del implante. Los componentes dentro de o liberados por la matriz
inician la reorganizacién y reparacién del tejido y a su vez se encarga del

reclutamiento de fibroblastos y células inflamatorias. (20, 24)

Ademas de su importancia en la hemostasia y la formacién de la matriz
provisional, las plaquetas se encargan de liberar citocinas como factor de
crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante
beta y trombospondina. Estos factores, junto con otros, contribuyen al
proceso inicial de reparacion al reclutar neutrofilos, macréfagos y
fibroblastos. (22)

» Tejido de granulacion

Dentro de las primeras 24 horas después de la implantacion del
biomaterial, la reparacion tisular inicia por la activacion de monocitos y
macréfagos, seguida de la proliferacion de fibroblastos y células
endoteliales vasculares en el sitio del implante, conduciendo a la formacién

de tejido de granulacion.

El tejido de granulacion recibe su nombre por la apariencia rosa y granular
de la superficie de las heridas en proceso de reparacion. Estda compuesto
de una red holgada de fibras colagenas, capilares sanguineos nuevos,

fibroblastos secretores de colageno y macréfagos fagociticos. (20, 21)
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Dependiendo de la extension de la lesidn, el tejido de granulacion se puede

observar de 3 a 5 dias después de la colocacion del biomaterial.

Los vasos sanguineos nuevos se forman por medio de angiogénesis; este
proceso involucra la proliferacion, maduracion y organizacion de células
endoteliales a tubos capilares. En las etapas iniciales del desarrollo del
tejido de granulacion predominan los proteoglicanos y mas tarde el

colageno (especialmente de tipo |), formando una capsula fibrosa.

El tipo de reparacion tisular depende de la extension que tiene la lesién o
el defecto creado por el procedimiento al colocar un material. La
cicatrizacion por primera intension o primaria se refiere a la uniéon de los
bordes de una herida en la que hay muy poca pérdida tisular, existe un
riesgo muy bajo de infeccion y la formacion de tejido cicatrizal es casi nula.
La cicatrizacion por segunda intencion ocurre cuando el defecto o lesion
tisular es grande y hay mayor pérdida de tejido. La regeneracion de las
células parenquimales no puede reconstituir totalmente la estructura
original y se forma mas tejido de granulacion, resultando en areas grandes

de fibrosis y cicatrizacion. (20)
» Reaccion a cuerpo extrafio

Las interleucinas liberadas por parte de los mastocitos durante la fase
inflamatoria aguda determinan la extension y el grado del desarrollo de la
reaccion a cuerpo extrano. Se caracteriza por la formacion de células
gigantes (Fig. 6) y es lo que diferencia la reaccion a cuerpo extrafo de la
inflamacion croénica tipica. La formacién de células gigantes de reaccién a
cuerpo extrafo es un proceso de fusion de macroéfagos que da como
resultado células de varios cientos de un de largo y con docenas de
nucleos. Esta fusidén se da después de que la fagocitosis se ve frustrada y
es un intento por parte de los macrofagos de mejorar su efectividad y evitar

la apoptosis.
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Fig. 6. Descripcién de la transicién de célula sanguinea a célula gigante de reaccién a

cuerpo extrafio. Tomada de Sheikh.

Esta formacién de células gigantes en la superficie del material se
considera como indeseada, pues son la fuente principal de agentes
bioreactivos, enzimas degradativas y acidos que llevan a la biodegradacion
de dicho material. (21, 24)

La reaccidn puede persistir en el sitio del implante durante todo el tiempo
de vida util de éste. Aunque las células gigantes pueden permanecer
adheridas a la superficie del material durante toda la vida util del implante,
se desconoce si permanecen activos todo este tiempo, liberando

componentes lisosomales o se inactivan. (20)

Las caracteristicas topograficas y la superficie del material son factores que
influyen en la severidad de la reaccion a cuerpo extrafio y la formacion de
células gigantes. Aunque existen pocos estudios que reportan los efectos
directos de la superficie del biomaterial en la formacion de células gigantes,
es bien sabido que materiales hidrofilicos, anidnicos y superficies con acido
poliacrilico tienen menos adhesion de monocitos y formacion de células

gigantes en comparacion con las superficies hidrofdbicas y catidnicas. (21)
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» Fibrosis y capsulafibrosa

Los resultados deseados a la implantacion de un biomaterial son la
integracion total con los tejidos que lo rodean y una regeneracion tisular
completa. Sin embargo, la reaccion inflamatoria crénica y la formacién de
células gigantes de cuerpo extrafio pueden llevar a la formacion de una

capsula de colageno fibrosa alrededor del material. (21)

La reparacion de los sitios de implante puede llevarse a cabo de dos
formas: regeneracion, que es la sustitucion del tejido lesionado por células
parenquimales del mismo tipo, o el reemplazo del tejido lesionado por tejido

conectivo, que forma la capsula fibrosa. (20)

La formacion de esta capsula se ve influenciada por factores de crecimiento
pro fibréticos y angiogénicos secretados por los macrofagos M2 y también
por otras células del sistema inmune, queratinocitos, fibroblastos, células
endoteliales, trombocitos y adipocitos. Algunas enzimas proteoliticas como
metaloproteinasas de matriz (secretadas también por los macréfagos o por
células endoteliales) también estan involucradas en el proceso de

formacion de la matriz extracelular que rodea al material.

Estos factores activan y atraen fibroblastos y células endoteliales a la
superficie del biomaterial, los cuales depositan colageno y otras proteinas
de la matriz extracelular para formar tejido de granulacién. Este tejido
después madura a una capsula fibrosa, menos celular y con mas colageno
(tipo 1), que puede generar una interaccion fallida entre el biomaterial y el
tejido que lo rodea. Durante la formacion de la capsula, algunos fibroblastos
se diferencian a miofibroblastos y pueden causar la contraccion de la
capsula, generando deformacion, estrés mecanico y problemas estéticos.
Durante la reparacion tisular normal, este proceso termina con la apoptosis
de mio- y fibroblastos, regresién de la vasculatura nueva y la disminucion

del colageno. Pero, durante la respuesta a cuerpo extrafio, la resolucion de
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esta fase no ocurre pues el agente iniciador (biomaterial) sigue presente,
asi como los estimulos proinflamatorios a las células cerca del biomaterial.
(21)

La capacidad regenerativa de las células permite clasificarlas en 3 grupos:
labiles, que proliferan durante toda la vida; estables, tienen la capacidad de
proliferar, pero en condiciones normales no lo hacen; y permanentes, no

se pueden reproducir después del nacimiento.

La reparacion perfecta de las estructuras ocurre, teéricamente, en los
tejidos formados por células labiles y estables, mientras que los sitios
formados por células permanentes se reparan por medio de fibrosis o por
la formacion de una capsula fibrosa, con muy poca restitucion de la

estructura de tejido normal.

Los tejidos formados por células permanentes son sometidos a una
organizacion del exudado inflamatorio, que después llevara a fibrosis. En
cambio, los tejidos compuestos de células estables (fibroblastos, musculo
liso, osteoblastos, condroblastos y células epiteliales) tienen la capacidad
de resolver el proceso inflamatorio y restituir la estructura normal del tejido.
La condicidn del estroma tras la lesidén juega un papel muy importante en
la restauracion del tejido normal. Si se mantiene la estructura del tejido
conectivo, se puede lograr la regeneracion de la estructura tisular normal,
pero si se destruye la estructura del tejido conectivo, comunmente se

genera fibrosis.

Existen factores locales y sistémicos que afectan la respuesta reparadora
a biomateriales o implantes. Los factores locales incluyen el sitio del
implante, irrigaciéon y potencial de infeccion. Factores sistémicos incluyen
nutricion, trastornos inmunolégicos o hematoldgicos y enfermedades

preexistentes como ateroesclerosis y diabetes. (20)
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Se ha intentado reducir o eliminar la formacién de la capsula fibrosa por
diferentes medios como la modificacion de la superficie del biomaterial,
alteracién de la reaccién inmune sistémica y alteracién de la reaccién
inmune local. Hasta ahora, ningun estudio ha demostrado que los
tratamientos para eliminar la reaccién sistémica sean eficaces. Por otro
lado, la inclusién en agentes modificantes o el revestimiento molecular del
biomaterial como carboximetilcelulosa, acido hialurénico, solucion
antiadhesiva y celulosa oxidada regenerada pueden retardar la formacién
de la capsula, pero una vez que estos componentes son degradados y
metabolizados, se lleva a cabo a formacion normal de la capsula. También
se ha recurrido a la aplicacion local de farmacos en el sitio de implantacion
como esteroides o inhibidores del factor de crecimiento tumoral B. Ambas
técnicas pueden influenciar la respuesta inflamatoria y reducir la formacion

de la capsula.

La influencia de la topografia de la superficie del material y su relacién con
la formacioén de la capsula ha sido mas estudiada. Numerosos estudios han
llegado a la conclusion de que los materiales altamente porosos estan
asociados a un mejor proceso de reparacion tisular y procesos fibrosos
reducidos. (21)
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6.- RECHAZO DE INJERTOS

6.1.- Rechazo de aloinjertos

El rechazo agudo del aloinjerto se inicia cuando las células T receptoras
reconocen los aloantigenos del donador. Las CPAs se encargan de procesar
las moléculas CMH del donador y posteriormente son presentadas a linfocitos
T. El rechazo agudo se puede describir clinicamente como el deterioro de la
funcién del aloinjerto: el analisis histolégico del tejido en el sitio trasplantado
muestra infiltrado de linfocitos T CD4+ y CD8+ del receptor y otros leucocitos
mononucleares, asi como signos de dafo al injerto por parte de estas células
infiltrativas. (30)

El rechazo cronico es un evento que depende de la respuesta del hospedero
contra los antigenos del donador. El reconocimiento de antigenos
incompatibles del donador es el evento que inicia el proceso de rechazo
cronico. Se caracteriza por el aumento en el infiltrado celular inflamatorio en la
periferia de los vasos y estructuras tubulares y el reemplazo del parénquima
del injerto por tejido cicatrizal fibroso. El blanco principal del sistema inmune
del receptor contra los aloinjertos son los antigenos del CMH. El
reconocimiento del ALH donador resulta en una activacion inmune humoral y

celular que conlleva al rechazo del aloinjerto. (31, 32)

“Aloreconocimiento” es el término usado para definir el reconocimiento
inmunolégico de los antigenos histocompatibles entre individuos
genéticamente diferentes dentro de la misma especie. En términos de
trasplante, la consecuencia del aloreconocimiento es la iniciacion de la
respuesta inmune adaptativa con el reclutamiento de células T aloespecificas.
Esta respuesta se conoce como alorespuesta. La presentacion de antigenos

se puede llevar a cabo mediante 3 vias diferentes de aloreconocimiento.

Via directa: Es el mecanismo por el cual el receptor de las células T (TCR)

reconoce moléculas del CMH del donador intactas en la superficie del injerto
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sin que sea necesario el procesamiento por parte de las CPA. Las células
dendriticas del donador desencadenan la respuesta inmune del receptor por
esta via. Dada la respuesta proinflamatoria durante el procedimiento de
implantacion, las células dendriticas del donador se situan en el tejido linfoide

secundario del receptor e inician la respuesta en estos sitios.

Via indirecta: Es el reconocimiento de péptidos procesados por las CPA a las
células T a partir de antigenos alogénicos. Este reconocimiento

invariablemente resulta en una alorespuesta dominada por linfocitos T CD4+.

Via semidirecta: Las células inmunolégicas tienen la capacidad de
intercambiar moléculas de superficie. Las células dendriticas pueden adquirir
complejos peptidicos CMH de otras células dendriticas y células endoteliales
y presentarlas a las células T aloreactivas. Este intercambio molecular es la
base de la via semidirecta del aloreconocimiento, que propone que las CPAs
receptoras adquieren complejos peptidicos CMH intactos a través de la
transferencia de CMH y a su vez estimulan linfocitos T CD8+ por la via directa.
Asi mismo presentan péptidos antigénicos de material celular necrético
fagocitado y que después es procesado y presentado al CMH propio por

moléculas clase Il, activando la via indirecta a linfocitos T CD4+. (33)
6.2.- Rechazo de xenoinjertos

Similar a la respuesta alogénica, las células T durante el trasplante xenogénico
se activan por las vias directa e indirecta. Como resultado de la activacion por
via directa, el xenoinjerto sufre de rechazo por medio de citotoxicidad mediada
por células T. La activacion por la via indirecta conlleva a la estimulacion de
linfocitos T CD4+, activacion de linfocitos B, produccion de anticuerpos y

rechazo humoral del xenoinjerto.

Finalmente, las células T activadas producen citocinas que activan el sistema
inmune innato, incluyendo macroéfagos y células NK, un proceso que termina

con la disfunciéon del xenoinjerto. (34)
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El rechazo vascular esta caracterizado por la presencia de isquemia,
inflamacion endotelial y coagulacién intravascular. Se forma en un periodo de
dias en sistemas experimentales y meses en procesos clinicos. Se utilizan
diferentes términos para referirse a este proceso: rechazo mediado por

anticuerpos, rechazo humoral agudo y rechazo vascular agudo.

Anticuerpos anti-donador como los que se dirigen contra el CMH o antigenos
de grupos sanguineos, inician este tipo de respuesta y por eso recibe el

nombre de rechazo mediado por anticuerpos.

Existe una respuesta humoral a la colocacién de xenomateriales que es
independiente de anticuerpos. El rechazo humoral agudo se da con la
presencia de una lesion por isquemia-reperfusion. Esta lesion provoca el
reclutamiento de células inflamatorias, estimulacién de plaquetas y activacién

del sistema de complemento.

Por otra parte, durante el rechazo vascular agudo participan linfocitos T,
macrofagos, células NK y plaquetas activadas. Algunas de estas células
liberan citocinas que inducen cambios proinflamatorios y procoagulantes,

resultando en el rechazo del injerto. (35)
6.3.- Rechazo de injertos aloplasticos

Los injertos aloplasticos se someten a diferentes procedimientos como
modelado de la textura superficial y aplicacion de agentes quimicos para
asegurar su aceptacion por parte del receptor. Estos injertos tienen indices de

rechazo muy bajos.
6.4.- Reaccién inflamatoria de injertos epiteliales y de tejido conectivo

Los eventos celulares y moleculares que rigen la respuesta reparatoria de los
tejidos extraorales también se aplican en la reparacion de los tejidos
intraorales. Los tejidos periodontales que son sometidos a procedimientos

quirdrgicos pasan por procesos inflamatorios y de regeneracién de los cuales
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depende el éxito o el fracaso del procedimiento. (36) La respuesta inflamatoria
comienza inmediatamente después de la lesion activando la cascada de
coagulacion y sistema inmune, con la finalidad de restaurar el tejido lesionado

y evitar infecciones. (37)

La herida causada por un procedimiento quirdrgico provoca una disrupcion en
la microvasculatura y hemorragia en el sitio, formando un coagulo con dos
funciones principales: proteger el tejido lesionado y servir como matriz
provisional para la migracion celular. EI coagulo se compone de fibrina,
fibronectina, vitronectina, trombospondina y componentes celulares

sanguineos (eritrocitos, leucocitos y plaquetas). (38)

Tras la formacion del coagulo comienzan las primeras etapas de la
inflamacion, iniciando con la liberacion de neutréfilos y monocitos, cuya funcién
es limpiar la herida de bacterias y tejido necrético por medio de fagocitosis y
liberacion de enzimas. Aproximadamente 3 dias después de la lesion inicial,
la reaccién inflamatoria pasa a su siguiente fase, en la cual los macréfagos
migran hacia la herida y secretan factores de crecimiento y citocinas,
provocando la proliferacion y migracion de fibroblastos, células endoteliales y
miocitos (musculo liso). Posterior a esto, el tejido de granulacion se somete a
maduracioén y remodelacion. Aproximadamente una semana despueés de la
lesidn tisular y una vez que la matriz de colageno se sintetizo, algunos
fibroblastos se diferencian a miocitos. Este cambio es responsable de la
contraccion de la herida. Las células endoteliales migran hacia la matriz
provisional para formar vasos sanguineos y a medida que la matriz madura,
las células endoteliales sufren de apoptosis y el niumero de unidades

vasculares se ve reducido.

La maduracion del tejido de granulacion llevara a la regeneraciéon o formacién
de tejido cicatrizal en la lesién. Si la lesion se resuelve como regeneracion o

formacion de una cicatriz, depende de dos factores: la disponibilidad de las
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células necesarias y la presencia o ausencia de las sefales que de
reclutamiento celular. (36)

El éxito o fracaso de los injertos de tejido epitelial y conectivo dependera del

grado de la respuesta inflamatoria.
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7.- CONCLUSION

La salud periodontal es un estado libre de inflamacion asociada a gingivitis o
periodontitis. La encia sana es de color rosado, con textura de “piel de
naranja”’, margen festoneado y un surco gingival no mayor a 3 mm que no

presenta sangrado al sondeo.

La enfermedad periodontal es el conjunto de condiciones patoldgicas en los
tejidos de soporte del diente que presentan un grupo de signos y sintomas
clinicos diferentes a lo normal. Se caracteriza por el cambio en el color,

consistencia y localizacion de la encia, sangrado y pérdida de soporte dentario.

El tratamiento periodontal tiene como objetivo la reduccion o resolucion del
sangrado al sondeo, reduccion de la profundidad de la bolsa, eliminacion de
dolor y satisfaccion del paciente. Durante la fase | se realizan técnicas para el
control y eliminacion de biopelicula y calculo dental. El objetivo de la fase Il del
tratamiento periodontal es devolver la funcién y estética de los tejidos

afectados a través de técnicas quirurgicas resectivas y regeneracion tisular.

Los injertos empleados para la regeneracion tisular pueden ser de tejido

epitelial, conectivo, 6seo y algunas barreras.

La respuesta inmunoldgica protege al individuo de infecciones y lesiones. En
ella participan las células del huésped, los vasos sanguineos, proteinas y
mediadores inflamatorios que tratan de eliminar la causa inicial de la lesion.
Las principales células del sistema inmunitario son las células presentadoras

de antigeno, fagocitos, linfocitos y células efectoras.

Las células del sistema inmune innato, presentan la capacidad de
reconocimiento de lo propio y lo ajeno a través de moléculas MHC de clase |I.
La implantacion de cualquier biomaterial tiene como resultado la lesion de
tejidos, activando la respuesta inflamatoria del receptor. La respuesta
inflamatoria se da en diferentes etapas: interaccion de material sanguineo con

el injerto, formacion de una matriz provisional, formacién de tejido de
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granulacién, reaccion a cuerpo extrafio, desarrollo de una capsula fibrosa o

fibrosis y finalmente cicatrizacion.

Sin embargo, una reaccion inflamatoria exacerbada induce la persistencia
cronica de neutrdfilos y la produccion de enzimas proteoliticas (ej. elastasa,
colagenasa), lo que puede prolongar la inflamacion de tipo crénico, donde las
células inmunes, como los linfocitos, producen citocinas y moléculas
proinflamatorias (interleucinas y TNF) orquestando un reclutamiento y
activacion de otros tipos celulares que perpetuan la inflamaciéon debido a la
liberacion de estas citocinas y de otras enzimas proteoliticas, o que ademas
de inhibir la respuesta regulatoria (responsable de la cicatrizacion y
regeneracion tisular) tiene un efecto directo en la destruccion de los tejidos
orales que brindarian soporte a los implantes e injertos periodontales, llevando

con esto al fracaso del tratamiento.

Por esta razon, el desarrollo de una respuesta regulatoria llevada a cabo
principalmente por células T regulatorias (Tregs) después de la inflamacién
aguda y cronica asociada al proceso quirurgico, favorece la regeneracion y

reparacion tisular.

De esta manera, el éxito o el fracaso de un injerto periodontal,
independientemente de su origen, dependera del tipo de respuesta

inflamatoria, su intensidad y duracién establecida por parte hospedero.
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