g G AL T { Ry, ) 5,
EJ;: A UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE e MM

Ty MEXICO Mo
N 1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

PANORAMA ACTUAL DE LOS MATERIALES
DISPONIBLES PARA ROG EN BIOINGENIERIA DE
TEJIDOS.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENTA:
NURIVAN EMILIANO SILVA OCHOA

TUTOR: Dra. SILVIA MALDONADO FRIAS

% A
MEXICO, Cd. Mx.

2023




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1 INTRODUCCION .....oviiiiiteciieeceeteee ettt enns -9-
2. OBIETIVOS ..o e e -10 -
3. CONTENIDO ... e e e -11 -
K R o V1= o PP -11 -
3.2. Aspecto macroscopico del hueso (tipos de hueso)................. -12 -
3.3. Aspecto microscopico del huesSo........c.ceevviveiiiiiiiiciiccieeees -13-
3.3.1. Células 0SteopProgenitoras .........oceevurreeeunieeeniaeeenaeeenneeeens -14 -
3.3.2. OStEODIASIOS . evuiviiiiiiiiei e -14 -
KRS T T © 151 1= To Lo (0 TSP -16 -
3.3.4. OStEOCIASIOS. ...uivviiiiii e -18 -
3.3.5. Células de borde (células de revestimiento)...................... -19 -
3.4. Defectos Oseos: fisiopatologia ........ccocevveiiiiiiiiiiiiieiiecceeeen, -20 -
3.5. Factores que intervienen en la regeneracion ésea. ................. -21-
3.6. Tratamiento regenerativo .........ccoeevuuveeieeiiieeiieeeeeeee e e eanee, -23 -
3.7. Regeneracion 0Sea guiada..........coeeeuueeeeinieeeiieeeieeeeeieeeennn -23-
3.7.1. TerminolOgia ... .ccuuueeeeieeeii e -23-
3.7.2. Principios y fundamento cientifico .............ccoeviiiiiiiiinnns -24 -
3.8. Materiales para ROG .........cocoviiiiiiiiicieee e - 26 -
IS I I |V =T 401 o =T g = LT - 26 -
3.8.2. Materiales de SUStItUCION OSEA ..........vvvvevnieiiiiiieiiiieeeiieeens -29 -
3.9. Requisitos bioldgicos (materiales de regeneracion ésea)........ -32 -
3.10. Perspectivas de la bioingenieria de tejidos para la ROG....... -33-
3.10.1. Empleo de andamios en ROG.........cccocecvvviiiiiiieieeeeannas -34 -
3.10.2. Andamios fabricados por manufactura aditiva (AM)(3D) ..- 36 -
3.10.3. Membranas antiincrustantes y antimicrobianas ............... - 36 -

4. APLICACION CLINICA DE LA INGENIERIA DE TEJIDOS Y ROG EN
ODONTOLOGIA ...ttt e e as -37 -
4.1. Elevacion de seno maxXilar............ooveeiiiiiiiiiniinciienene e, -38 -
4.2. DENISCENCIAS ....cviviiiiee it e e e -39 -
4.3. PeriimpPlantitiS .......c.veeuiieiiie e -41 -
4.4. Injerto Inlay/ ONlay ...........coeeuiiiiiieiiieie e -42 -
4.5. Elevacion de reborde alveolar ...........ccooeiviiiiiiniiiiiin -42 -



5. CONCLUSIONES

6. BIBLIOGRAFIA ...



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a mi madre Rosa Maria Ochoa Higareda por su guia y apoyo
incondicional durante toda mi formacion, considero que el acercarme hoy a
concluir este capitulo en mi desarrollo profesional es fruto también de su

esfuerzo incansable.

Agradezco a la Universidad Nacional Autbnoma de México por abrir sus
puertas para el desarrollo de mi persona.

A todos los profesores que ofrecieron su tiempo y conocimiento a mi

persona, por la nobleza en su labor estaré siempre agradecido.

A la facultad de odontologia y personal que hacen de esta la maxima casa

de estudios.

En especial a la doctora Silvia Maldonado Frias por su dedicacion y

atencion en el acompafiamiento durante la realizacion de este trabajo.

“Por mi raza hablara el espiritu.”



ABREVIATURAS

AM. Manufactura aditiva.
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CP. Del inglés chitosan poly (polimero de quitosano).
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ECM. Del inglés Organic extracellular matrix- (matriz extracelular).

EFP. Del inglés eutopean federation of periodontology (federacién europea
de periodoncia).

e-PTFE. Politetrafluoroetileno expandido.

GelMA. Gelatina de metacrilamina.

HbA1lc. Hemoglobina glicosilada.

Hstl. Histatinal.

M-CSF. Del inglés macrophage colony-stimulating factor (Factor

estimulante de colonias de macrofagos).



nHA. Nano hidroxiapatita.

OCN. Osteocalcina.

OPGL. Es una proteina de membrana de tipo Il perteneciente a la
superfamilia del TNF, participa en la promocién de la osteoclastogénesis.
OPN. Osteopontina.

PEGDA. Compuesto que pertenece a la familia de los monémeros acrilato.
PRF. Plasma rico en factores de crecimiento.

RANKL. Ligando de receptor activador para el factor nuclear Kappa Beta
(factor activador de osteoclastos).

ROG. Regeneracion Osea Guiada.

RTG. Regeneracion Tisular Guiada.

RUNX-2. Factor de transcripcion 2 relacionado con la diferenciacion de
osteoblastos.

SGBR. Del inglés scaffold guided bone regeneration (Regeneracion 6sea
guiada por andamios).

SIS. Del inglés porcine small intestinal submucosa (Hidrogel de la
submucosa del intestino delgado).

TAMP. Particulas miniaturizadas de &cido tanico.

Ti- d-PTFE. Membrana de politetrafluoroetileno expandido de alta densidad

con refuerzo de titano.
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GLOSARIO

Citoquinas. Proteinas de sefializacion.

Liofilizacién: Separar el agua de una sustancia o disoluciéon mediante
congelacion y posterior sublimacion a presion reducida del hielo formado.
Osteogénesis: Proceso de formacion del tejido éseo.

Quimiocinas: Proteinas de sefializacion que promueven el movimiento de
otras células.

Scaffolds: Estructuras porosas tridimensionales que poseen la capacidad
de soportar cargas a la vez que se degradan al producirse la reparacion

Osea.
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1 INTRODUCCION

La idea de generar vida ha existido desde la antigiiedad, esta ha estado
influenciada por el entendimiento del universo y el conocimiento de los
individuos a lo largo de la historia, como lo ilustran los mitos de la creacion
del ser humano formados con arcilla por Prometeo o el nacimiento de Eva.
En la busqueda constante de mantener la vida y las condiciones de salud
y calidad de vida, el ser humano se ha propuesto devolver la integridad de
los constituyentes corporales en formas diversas, a fin de mantener la
funcién y forma del cuerpo.

En el interés de mejorar las alternativas de tratamiento que inducen o
promueven la regeneracion 6sea, el campo de la bioingenieria de tejidos
tiene como finalidad la innovacion de diferentes herramientas biomédicas,
que promuevan la obtencion de biomateriales que mimeticen las
caracteristicas estructurales vy fisiol6gicas del hueso, buscando replicar los
eventos que ocurren durante la formacion de dicho tejido.

Este proceso es muy importante en el momento histérico en que nos
encontramos, ya que se estima que para 2050 una quinta parte de la
poblacion tendra en promedio 60 afios, incrementando asi la demanda de
soluciones asequibles y suficientes para el tratamiento de defectos 6seos,
ya sea como tratamiento posterior a una fractura, reseccion tumoral
extensa, lesiones por explosion u otros.

Indistinto al origen del dafio 6seo, es adecuado que el clinico general tenga
la capacidad de informar al paciente sobre las alternativas existentes en el
campo de la regeneracién 6sea para ofrecer un tratamiento oportuno y
adecuado a su condicion.

Dentro de esta revision se exploran los avances técnicos, tecnologicos y
del campo de la ingeniaria de tejidos, asi como en la ciencia de los

materiales empleados para la Regeneracion Osea Guiada.



2. OBJETIVOS

*Resefiar el panorama actual de los biomateriales empleados en la

Regeneracion Osea Guiada (ROG).

*Describir los avances biotecnoldgicos de la ingenieria de tejidos, en el

desarrollo de dichos materiales.
ldentificar las técnicas quirurgicas que se utilizan con la finalidad de

devolver la estructura y funcién al hueso mediante el procedimiento de

regeneracion 0sea guiada.

-10 -



3. CONTENIDO

3.1. Hueso

Se trata de un organo dindmico que conforma junto a los muasculos el
sistema locomotor del cuerpo, este se encuentra en procesos de
remodelacion continua, en cuyo recambio se involucran las células
formadoras de hueso llamadas osteoblastos y las células que reabsorben
al hueso llamadas osteoclastos; representa aproximadamente el 15% del
peso corporal total y parte de sus funciones son el actuar como anclaje de
los musculos, también sirve de sustento y proteccién a las partes blandas,
asi como, de reservorio importante de iones como calcio y fosfato, por

altimo pero no menos importante, el hueso es un almacén de medula 6sea.

(D@

La remodelacion Osea es necesaria cuando existen dafios que
comprometen la funcidbn o estructura del hueso, asi como para la

adaptacion del sistema 6seo al proceso biomecanico. (3)

Son multiples los factores bioquimicos que intervienen en el proceso de la
regulacion de la remodelacion 6sea, las alteraciones en estos procesos dan
como resultado deformidades en el esqueleto, entre estos factores se

encuentran (4):

e Hormona paratiroidea

e Estrégeno

e Glucocorticoides

e Factor de crecimiento de insulina
e Citoquinas

¢ Quimiocinas

e Estimulacion biomecanica

¢ Enfermedades del metabolismo 6seo

-11 -



3.2. Aspecto macroscopico del hueso (tipos de hueso)

La estructura del hueso esta organizada en forma de espacios llamados

lagunas, cada una de las cuales contiene un osteocito, que se comunica

con otros osteocitos a través de prolongaciones de su citoplasma

dispuestas a través de tuneles llamados canaliculos, mismos que

atraviesan la matriz mineralizada conectando con las prolongaciones de

osteocitos vecinos ubicados a su vez en lagunas contiguas. (5)

El tejido 6seo se clasifica segun la disposicion espacial que guardan las

lagunas que lo forman:

Hueso esponjoso o trabecular. - Lo constituye una malla de aspecto
esponjoso que forma el espacio interno del hueso compuesto por
trabéculas (laminillas 6seas en forma de red anastomosadas que
delimitan cavidades en cuyo interior se encuentra médula 6sea y los
vasos sanguineos). Es mas blando que el hueso compacto, pero
también es mas flexible, la orientacion tridimensional de las
trabéculas es correspondiente a la magnitud y direccién de las
cargas que soporta, el hueso trabecular representa

aproximadamente el 20 % del esqueleto humano adulto. (5)

Hueso denso o compacto. — Una capa densa y espesa que se

organiza en conductos de Havers (ilustraciéon 1) recubiertos de
laminillas en disposicion concéntrica donde se sitian los osteocitos,

conforma aproximadamente el 80 % del esqueleto humano adulto.

(5)

-12 -
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Laguna
osteocitaria

Osteocito

llustracién 1. Esquema que muestra la forma de una osteona (unidad funcional del hueso
compacto) formada por laminillas de matriz osteoide dispuestas en canales que forman el
conducto de Havers por donde se encuentran vasos sanguineos y nervios que inervan al

hueso. (creado en Biorender).

3.3. Aspecto microscopico del hueso

Desde el punto de vista de la histologia, al hueso se le puede describir como
un tejido conjuntivo altamente mineralizado e inervado, el cual esta

estructurado en laminillas de matriz osteoide calcificada. (3)

Dentro de la composicion organica del hueso se encuentran células con
caracteristicas Unicas y funciones que dan origen a las cualidades
particulares de este tejido. Cuatro de los cinco tipos celulares
caracteristicos del tejido 6seo se pueden considerar como una forma mas
o menos inmadura del mismo tipo celular, cada una atraviesa una
transformacion que se relaciona con la actividad que realiza, exceptuando

al osteoclasto. La funcidon coordinada de estas células da como resultado

-13 -



el proceso de remodelacion 6sea formando una unidad temporal llamada
unidad multicelular basica (BMU). (3)(5)

Las células que caracterizan la fisiologia del tejido 6seo tienen

comportamientos determinados en la actividad del hueso.
3.3.1. Células osteoprogenitoras

Se trata de las células precursoras de los osteoblastos, derivan de las
células mesenquimales. Estas células se encuentran en la superficie
interna (endostio) y externa (periostio) del hueso, asi como en el sistema
microvascular que nutre al sistema 0seo (conductos de Havers y
Volkmann). El factor que posibilita la diferenciacion de las células
osteoprogenitoras es CBFA-1 o RUNX-2 (proteina que induce la expresion
de genes caracteristicos de los osteoblastos). Las BMP también

desemperfian un papel en la diferenciacion de los osteoblastos. (5)
3.3.2. Osteoblastos

Se trata de células grandes (de entre 20 a 30 micras) cuboidales (ilustracion
2) que se encuentran a lo largo de la superficie 6sea y comprenden del 4 al
6% de las células 6seas residentes y son tipificadas como las células
formadoras de hueso. Los osteoblastos secretan el osteoide hacia la matriz
O0sea que sera mineralizada por la fosfatasa alcalina (enzima que se
encuentra en la superficie de los osteoblastos). Estas células tienen una
vida media de 10 dias y derivan de células mesenquimales, estas células
muestran caracteristicas morfolégicas de las células sintetizadoras de
proteinas como colageno tipo | y proteinas no coladgenas como:
osteocalcina, OPN, osteonectina, BSP, proteoglucanos, decorina y
biglucano. (1)(3)

Los osteoblastos también tienen funcibn en la regulacion de la

osteoclatogenesis al secretar el factor estimulante de colonias de

-14 -



macrofagos que es una citocina que induce la diferenciacion y proliferacion

de los macrdéfagos en osteoclastos. (1)

Deposicion de matriz ésea.

En el primer paso, los osteoblastos secretan proteinas de colageno,
principalmente colageno tipo I, proteinas no colagenas (OCN, osteonectina,
BSP Il y osteopontina) y proteoglicano, incluidos decorina y biglucano, que

forman la matriz orgéanica. (5)

Mineralizacion de la matriz 0sea:

El proceso de mineralizacion 6sea se lleva a cabo en la matriz extracelular,
en la cual el osteoblasto secreta pequefias vesiculas (50-250 ym de
diametro) limitadas por una membrana durante el periodo en que la célula
produce matriz Osea. Los osteoblastos controlan el proceso de
mineralizacién al secretar enzimas reguladoras como la osteocalcina, las
sialoproteinas 6seas y la osteoadherina y regulando la cantidad de fosfato,
mediando asi la actividad de la fosfatasa alcalina no especifica de tejido.
(5)

En respuesta al dafio en hueso, los osteoblastos se activan para formar
hueso nuevo, se encuentran en estrecha comunicacion con los osteocitos

y osteoclastos para mantener las 6ptimas condiciones de la masa 6sea. (1)

=15 -
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llustracién 2. Esquema de un osteoblasto; célula encargada de la formacién de hueso. El
citoplasma se caracteriza por una gran presencia de abundante RER y ribosomas libres,
asi como prolongaciones del citoplasma que entraran en contacto mediante union de

hendidura con otros osteocitos y osteoblastos a través del osteoide. (creado en Biorender).

Solo del 10 al 20% de los osteoblastos se convertirAn en osteocitos

rodeados de matriz mineralizada. (5)
3.3.3. Osteocitos

Se trata de las células 6seas adultas que se encuentran dentro del hueso,
son células pequefias (aproximadamente 10 micras), son las células mas
abundantes (representan aproximadamente 90% de las células éseas) y
longevas en el tejido 6seo (vida media estimada de 20 afios), los osteocitos
actian como mecanosensores (son capaces de transformar estimulos
mecanicos en sefiales bioldgicas) y orquestadores del proceso de
remodelacion 0sea, el porcentaje de osteocitos muertos aumenta con la
edad, del 1% al nacer hasta el 75% en la octava década de la vida. (1)(3)(5)
Se encuentran dentro de lagunas rodeadas de matriz 6sea mineralizada,
donde muestran una morfologia dendritica (aspecto estrellado) (ilustracion
3), las prolongaciones de su citoplasma le permiten detectar cambios en el
entorno 6seo como la carga mecanica y las concentraciones de hormonas,

son capaces de responder a estos cambios secretando moléculas que
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regulan la formacién y reabsorcion 6sea (la funcion de osteoblastos y
osteoclastos respectivamente). (1)(4).

Su actividad es crucial en la sintesis de sefiales como la prostaglandina E2
(PGE2), glicoproteinas y factores de crecimiento cruciales en la génesis del
osteoblasto. (3)

En contraste también regulan a los osteoblastos negativamente impidiendo
la formacion osea. (1)

Al final de un ciclo de formacién Osea, después de la mineralizacion de la
matriz osteoide una subpoblacion de osteoblastos se convierte en
osteocitos incorporados en la matriz 6sea mientras que otras se posicionan
en la superficie del area recién formada y establecen el limite entre la
medula ésea y el hueso (células de revestimiento), el caso de las células
gue no cumplen con alguna de las funciones anteriores es la degradacion

por apoptosis. (1)
Canaiculo

Ostencito

|

v

Matriz

extracelular
rnineralizada Laguna osea
‘\/"

llustracién 3 Esquema donde se ilustra la disposicion de los osteocitos que conforman el
canal de Havers, en esta imagen se observa también la matriz osteoide que da lugar a los
canaliculos por donde se disponen las prolongaciones del citoplasma del osteocito que

sirve para la comunicacion celular y nutricion del osteocito. (creado en Biorender)
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3.3.4. Osteoclastos

Descritos por primera vez por el histélogo suizo Von Koélliker en 1873, son
células grandes (aproximadamente 100 micras) con dos polos celulares
(ilustracion 4), se derivan de la estirpe de células circulantes comunes como
monocitos y macréfagos, su diferenciacion en osteoclastos maduros y
multinucleados (hasta 50 nucleos) se da por contacto con preosteoclastos,
citocinas, factores sistémicos, en particular el sistema: RANK/RANKL/OPG.
(1)

Son células con la capacidad de reabsorber hueso liberando acidos
organicos y proteasas para digerir y reabsorber la matriz ésea, como
resultado de la actividad osteoclastica se forma una depresion llamada
laguna de resorcion. En este proceso, el polo basal, se encuentra en
contacto con el tejido 6seo y se encarga de disolver la fase mineral y luego

la fase organica (principalmente colageno tipo I). (3)(5)

La vida media del osteoclasto es de aproximadamente 10 dias, para
después entrar en apoptosis. Su diferenciacion ocurre bajo la influencia del
factor estimulante de colonias de macrofagos y el ligando de RANK, juntos
estos factores promueven la activacién de factores de transcripcion y la

expresion de genes en osteoclastos involucrados en la resorcion ésea.

= El proceso de resorcion 6sea se realiza en 2 etapas:
1.Adhesion a través de los podocitos los osteoclastos de adhieren a la
superficie del hueso. (1)
2.Resorcion Los osteoclastos secretan enzimas intercambiadoras de iones

gue disuelven la matriz ésea. (1)

-18 -
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llustracién 4 Esquema de un osteoclasto en el que se observan multiples ndcleos, aparato
de golgi y lisosomas los cuales son responsables de la degradacion ésea. (creado en

Biorender)

3.3.5. Células de borde (células de revestimiento).

Se trata de osteoblastos quiescentes de aproximadamente 10 micrasy con
forma plana que cubren las superficies Oseas (originalmente eran
osteoblastos que se aplanaron en la superficie 6sea), donde no se produce
reabsorcion ni formacion 6sea. El nucleo de estas células es delgado y
plano, su citoplasma se extiende a lo largo de la superficie 6sea y muestra
pocos organulos citoplasmaéticos. (1)(3)
Segun su ubicacién se identifican como:

e Células del periostio: Se ubican en las superficies externas del

hueso.
e Células del endostio: Se las encuentra como revestimiento de las

superficies internas del hueso.
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Las funciones de las células de borde son:

1.Adhesion: las células de borde se adhieren a la superficie del hueso
mediante las integrinas que son proteinas que se unen a las proteinas de
la matriz 6sea.

2.Sensacion de la carga mecanica: Cuando el hueso esta sometido a carga

las células de borde liberan sefiales que promueven la formacion ésea.

3.Comunicacion con otras células: Recientemente se ha descrito que

durante la remodelacion 6sea existe comunicacion entre las células 6seas,
las células de revestimiento participan de la red de comunicacion

intercelular que regula la remodelacién ésea. (1)
3.4. Defectos Oseos: fisiopatologia

La longevidad de la poblacion aunado a un incremento en la incidencia de
enfermedades del metabolismo 6seo, dan como resultado un aumento en
los episodios de fracturas y defectos 6seos en la poblacion. Ambos se
dividen segun la regién en que se ubican ya sea en huesos largos o
defectos craneofaciales, estos ultimos generalmente no soportan carga a
excepcion de aquellos que involucran maxilar o mandibula, asi como ATM)
En 2022 la OMS public6 un comunicado en el que sefala que
aproximadamente 1.710 millones de personas presentan enfermedades
musculoesqueléticas, relacionando a estos padecimientos con la jubilacion
temprana y las deficiencias en movilidad, asi como, la presencia de dolor y
menores oportunidades de participacion en la sociedad, asi también sefiala
a 400 millones de personas afectadas por fractura por trauma. (6)

El mantenimiento de la funcién de soporte requiere la correcta integracion
de dos aspectos esenciales en la fisiologia 6sea, la densidad y calidad, el
desequilibrio de estos factores determinara el aumento en la fragilidad 6sea
y el incremento en el riesgo de fracturas con los costes sanitarios y sociales
asociados. (7)

Las estadisticas recientes sobre sobre casos de cancer en cavidad oral
seflalan el aumento de casos en pacientes sin datos de predisposicion

como fumar o beber, aunado a datos de malignidad como la invasion de

-20 -



hueso, sugieren que en el futuro seran mas frecuentes los casos en la
poblacién y por tanto aumentara la demanda del tratamiento regenerativo

relacionado. (8)(9)
3.5. Factores que intervienen en la regeneracion 6sea

Si bien los tratamientos de regeneracion O0sea son predecibles en su
efectividad, existen condiciones relacionadas al estado de salud del
paciente y sus habitos que pueden suponer un reto a los resultados
regenerativos: (10)

-Osteoporosis: Se la ha descrito como una enfermedad sistémica del
esqueleto caracterizada por una disminucion de la masa Osea y un
deterioro en la microarquitectura del tejido 6seo que impacta en un aumento
de la fragilidad del hueso y el consecuente incremento del riesgo a fractura.
(5)(10)(11)

En consecuencia, estudios preclinicos determinaron menores cualidades
mecanicas en el hueso con osteoporosis y reportaron menores tasas de
osteointegracion en materiales aloplésticos. (10)

Es particularmente importante considerar la medicacion antiresortiva
(bifosfonatos) en pacientes con osteoporosis ya que existe la posibilidad de
generar osteonecrosis a través de la cirugia de regeneracion, por lo que se
debe procurar la minima invasion y el cierre por primera intencion de la
herida para minimizar el riesgo. (12)(13)

-Diabetes: Se le ha asociado a numerosas complicaciones del sistema
esquelético, denominadas “enfermedad dsea del diabético” u “osteopatia
diabética”, se ha observado un deterioro potencial osteogénico en estados
de hiperglucemia y en relacion con la acumulacién de productos finales de
glicaciéon avanzada (AGE). (10)

En estudios preclinicos se ha encontrado que la diabetes no controlada no
supone una contraindicacion en procedimientos de ROG, sin embargo, se
encontré que existe una menor tasa de éxito comparada con casos de
diabetes controlada mostrando una mala regulacion en las vias de division

celular, la produccion de energia, la inflamacion y la osteogénesis, asi
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mismo se recomendd la realizacion de mas estudios para optimizar el
proceso de ROG en pacientes medicamente comprometidos. (14)(15)

Se ha reportado también que la diabetes puede afectar la calidad y el
metabolismo 0seo, aumentar el riesgo de fragilidad y el riesgo de
complicaciones postoperatorias. (16)(7)

-Habito tabaquico: Aunado a las enfermedades graves como el cancer y

enfermedad cardiaca que pueden poner en riesgo la vida del paciente
relacionados con el consumo de tabaco, se ha descrito que este habito
tiene efecto sobre la supervivencia del material de regeneracion ésea, asi
como en la capacidad de regenerativa de las células. (10)(17)

La OMS estima el numero de fumadores en el rededor de 1700 millones.
-Antecedentes de periodontitis: Es deseable en caso de terapia periodontal

o de rehabilitacion oral que puede involucrar la colocacion o no de
implantes disminuir la presencia de biopeliculas y asi minimizar la
posibilidad de infeccion del lecho quirdrgico, al igual que en general evitar
afectar negativamente cualquier procedimiento. (10)

Si bien es factible que los procedimientos realizados en pacientes con
antecedentes de periodontitis sean tan exitosos como el caso de pacientes
sin este antecedente, existe evidencia que asocia a estos casos con
mayores tasas de incidencia de complicaciones bioldgicas y menores tasas
de supervivencia de los materiales de injerto 6seo. Rhodobacter
sphaeroides por ejemplo, presente en periodontitis, si bien no reduce la
produccion de osteoblastos, si reduce factores de regulacion de los mismos
como la OPG. (18)

-Infeccién 6sea traumatica: La microbiota acumulada en el sitio de la lesién

Osea interviene en el desarrollo de la respuesta inmune, por un lado, la
respuesta inmunitaria causada por infecciones (comUnmente

estafilococica) conduce a una resorcion 6sea grave, mientras que, por otro

-22 -



lado, las bacterias agreden directamente los osteoblastos y afectan la

diferenciacion osteoclastica. (7)(19)
3.6. Tratamiento regenerativo

Una vez sobrepasado el limite, en que la fisiologia del hueso permite la
regeneracion espontanea del defecto, y con el objetivo de devolver formay
funcion, se apunta a estrategias cuyo resultado final sea la restitucion de
los tejidos perdidos y en el caso ultimo la rehabilitacion protésica en éptimas
condiciones.

Las alternativas de tratamiento de los defectos 6seos dependen en gran
medida de la experiencia del cirujano, asi como de la ubicacion de la lesién,

el estado de salud del paciente y el tamafio del defecto. (20)

Si bien no existe una definicion unica que explique el significado de una
lesion de tamario critico, el consenso apunta a que se trata de una lesion

que no se recupera de forma esponténea y sin intervencion. (7)

En odontologia, la perdida dental prolongada causara atrofia de las crestas
alveolares planteando un desafio para el clinico en la busqueda de
opciones de rehabilitacion para estos pacientes. La ROG presenta una
alternativa de tratamiento a considerar para el aumento vertical y horizontal
gue consigue posibilitar la rehabilitacion oral con alternativas protésicas
diversas. (21)

3.7. Regeneracion O0sea guiada
3.7.1. Terminologia

Es importante aclarar los conceptos de regeneracion, y cicatrizacion,
terminologia que se utiliza indistintamente en los procedimientos
regenerativos.

La regeneracion es el proceso biologico en el que las células dafiadas de

un organismo son reemplazadas por células sanas del mismo tipo. Este
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fendbmeno permite que el tejido lesionado o perdido se recupere su

arquitectura y funcion tal como se encontraba en su estado original. (22)

Por otra parte, la cicatrizacion es el proceso mediante el cual el tejido
lesionado es reemplazado por tejido conectivo, dando lugar a la formacion
de una cicatriz. Este proceso puede ocurrir de dos maneras: por primera
intencion, cuando hay una pérdida minima de tejido y los bordes de la
herida estdn proximos, y por segunda intencién, cuando hay una pérdida

mas extensa de tejido y se forma abundante tejido de granulacion. (22)

Finalmente, la reparacion es un proceso mas general que puede incluir
tanto la regeneracion como la cicatrizacion. En la mayoria de los casos,

ambos procesos contribuyen a la reparacion del tejido lesionado. (22)

Estos eventos pueden verse influenciados por varios factores, tanto
generales (como la edad y el estado nutricional y algunas comorbilidades)
como locales (la presencia de infeccion, extensién de la lesién y la

suficiencia del riego sanguineo).

3.7.2. Principios y fundamento cientifico

El principio de la regeneracion ésea guiada (ROG) (ilustracion 5) se explica
como el empleo de una barrera oclusiva que permita la formacion de un
espacio que separe el defecto del medio oral y que a la vez permita la
proliferacion de los elementos osteoprogenitores evitando también la
migracion de los tejidos blandos al interior del defecto. (23)

Basado en la premisa de que los diferentes tejidos tienen la capacidad de
migrar en tasas diferentes al sitio de una lesion, C Dahlin et al en 1988
realizaron un estudio en que se evalué la regeneracion en un defecto 6éseo
bilateral en mandibula de rata en el que uno de los sitios fue cubierto por
una membrana de teflon mientras que el otro sitio fue empleado como

control. Como resultado del analisis histolégico se evidencié que a las 3
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semanas se habia conseguido tejido 6éseo en el sitio cubierto por membrana
mientras que en el sitio sin membrana aun pasados 22 semanas no se

observé signo de regeneracion 6sea. (24)

|

llustracién 5 En este esquema se muestran los elementos del procedimiento de

regeneracion ésea guiada, el defecto éseo, la matriz o barrera que evitara la proliferacion
de tejido en el sitio, asi como material de injerto. (llustracion tomada de
https://th.bing.com). (25)

Un estudio publicado en el 1994 indica que con el uso de una barrera
interpuesta entre el medio oral y defectos 6seos en perro a 2 y 4 meses se
evidencié que en el grupo control hubo una cicatrizacion incompleta del
defecto mientras que en el grupo de prueba con membrana se encontro
una mejor cicatrizacion. (26)

De igual forma se ha empleado en la investigacion, el modelo de calvaria
de rata, para evidenciar el potencial osteogénico de un material en defectos
Oseos de tamafio mayor a la capacidad de regeneracion del organismo,
empleando un grupo control (sitio vacio) y el analisis de un grupo con la

caracteristica a analizar (una nueva técnica o nuevo material). (10)
En odontologia, la demanda de rehabilitacion ha crecido en las ultimas

décadas, aunado a esto, la implantologia ha tornado en un enfoque de
planeacion detallando en la rehabilitacion funcional y restitucion de la
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fonética y estética, creciendo con esto la necesidad de tratamientos que
permitan la colocacion de aditamentos intraéseos, no en funcion de la
disponibilidad de 6sea si no en obediencia a la necesidad protésica, esto
ha fomentado el desarrollo de la ROG como coadyuvante en la
rehabilitacion. (21)

Dentro de los recientes hallazgos con relacion a los eventos que acontecen
en la ROG, se encuentra la rica vascularizacion en un tejido de granulacion
a los 7 dias en defectos inducidos, en los que se emple6 membrana de e-
PTFE, encontrando a los 15 dias, una significativa cantidad de hueso
neoformado, extendiéndose desde el margen del defecto con un porcentaje
de cierre del defecto del 50.94%. (10)

3.8. Materiales para ROG

Los defectos d6seos causados por traumatismo, tumoraciones, perdida
dental o inflamacién son comunes y representan un reto para el cirujano,
por tanto, se buscan materiales con caracteristicas ideales que permitan la
adecuada reparacion de estos defectos, que funcionen a la vez con o sin
materiales de sustitucion ésea segun lo requiera el procedimiento. Los
procedimientos de ROG suponen una opcion de tratamiento viable en tanto

se cuide la calidad e indicacion de los materiales. (21)(23)(27)
3.8.1. Membranas.

Existen caracteristicas deseables en un biomaterial y las membranas
utilizadas para la regeneracion ésea no son la excepcion, estas deben de

cumplir los siguientes criterios:
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1.-Biocompatibilidad, para coexistir con los tejidos del huésped sin provocar
una respuesta inflamatoria. (2)
2.-Un perfil de degradacion que coincida con la formacion del tejido nuevo.
3.-Propiedades mecénicas tales que permitan su facil manipulacion.
4.-Suficiente resistencia para evitar el colapso durante su funcionamiento.
5.-Oclusividad, tal que permita el intercambio de nutrientes al sitio. (De esta
caracteristica depende la eficacia de la membrana y al mismo tiempo la
capacidad de esta para permitir la nutricibn gracias al transporte de
sustancias bioactivas). (28)
La literatura sefiala que en los procedimientos de ROG, el papel de la
membrana al aislar el tejido epitelial debe mantenerse en un periodo de
entre 16 a 24 semanas. (21)
Una caracteristica de la membrana es su porosidad. La porosidad de los
materiales disponibles en el mercado puede agruparse en(29):

-Microporosidad (5-20 pm)

-Porosidad moderada (<100 pym)

-Macroporosidad (>100 um)
Se han desarrollado membranas con diferentes cualidades respecto de su
topografia y porosidad que al estudiarse han dejado sin consenso el papel
de esta caracteristica en la aplicacién como barrera en ROG puesto que, Si
bien mientras un poro mayor en tamafo permite el paso de elementos
bioactivos al injerto 6seo, también ayudara a la migracion de bacterias,
virus y otras biomoléculas. (10)(27)
Igualmente se ha estudiado que el aumento en el tamafio de la porosidad
es proporcional a la invasion del tejido blando y que una porosidad de 20-
25 a 100 ym en periodos de cicatrizacion de 6, 12, 18 semanas y 6 meses
da como resultado una formacion dsea mayor en etapas tempranas de la
cicatrizacion. (30)
Las terapias regenerativas con uso de membrana han mostrado mayor
expresion génica de inflamaciéon y mayor formacion 6sea, se ha estudiado
el ambiente dentro y en las periferias de la membrana mostrando diferentes

fenotipos celulares por lo que se entiende que la membrana actda como un
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compartimiento bioactivo. En la actualidad existen dos tipos de membranas
segun su comportamiento en términos de biodegradabilidad (27):

Membranas reabsorbibles. Este grupo de materiales de barrera debe su

popularidad en la clinica a la cualidad de no requerir una segunda
intervencidn para su remocion puesto que se reabsorben por el organismo,
el periodo en que esto ocurre depende del material de fabricacion y los
métodos de procesamiento (descelularizacion, esterilizacion y reticulacion).
(21)(27)(31)
Comunmente se las puede encontrar en las siguientes composiciones:

e Colageno. - Reabsorbible el 80% entre 6 a 8 semanas.

e Polimérico

e Fascia lata

e Poliglicolidos

e Polimeros de poliactida
Se emplean en mayor medida las formadas por colageno, para facilitar su
relacion con el defecto, se han desarrollado membranas bicapa que
presentan una capa compacta que es capaz de restringir la migracion del
epitelio y una segunda capa porosa que promueve la integracion tisular.
(10)
Dentro de los puntos negativos en el uso de membranas reabsorbibles se
considera la reabsorcién prematura que puede generar colapso en el sitio
del defecto, este comportamiento aumenta cuando existe infeccion
preexistente en el sitio intervenido o contaminacion de la membrana
durante su funcion (21)(27)

Membranas no reabsorbibles. Este tipo de material requiere una segunda

intervencién para su retiro del lecho quirdrgico, fueron los primeros
materiales de uso clinico, se las suele encontrar construidas de teflon
(politetrafluoruro de etileno PTFE). (21)(31)

Las membranas de Titanio, asi como las de PTFE ofrecen resultados
predecibles y a largo plazo conservando su forma y estructura en

procedimientos de ROG sin embargo al no ser reabsorbibles, requieren una
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segunda intervencion para su retiro, las opciones disponibles se listan a
continuacion: (21)(28)

e e-PTFE
e d-PTFE
e Ti-d-PTFE

e Malla de Titanio
La evidencia clinica reportada sefiala que existe un mayor riesgo de
exposicion e infeccion en este tipo de membranas ademas de

contaminacion en mas del 40% de los casos. (27)
3.8.2. Materiales de sustitucion 6sea

El uso de materiales de sustitucion 6sea esta subordinado al estandar de
uso que es el autoinjerto, sin embargo, debido a su limitada disponibilidad
y el que su empleo involucre un segundo lecho quirdrgico con las posibles
complicaciones post quirargicas que esto conlleva, se ha optado por la
utilizacién de otras opciones. (31)

Los avances en los ultimos afios permiten el desarrollo de materiales
porosos que posibilitan la proliferacion celular, la seleccion de un material
adecuado es clave al plantear un tratamiento, estos pueden ser: (2)
Autoinjerto. Se trata de hueso obtenido del propio paciente, puede ser de
hueso esponjoso, corticales vascularizadas o de corticales no
vascularizadas. Los distintos tipos de este injerto tendran caracteristicas
propias. Por ejemplo, mientras que el injerto cortical presenta mayor
estabilidad, del injerto trabecular se obtiene mayor capacidad osteogénica.
(32)(23)

“Por razones histéricas y bioldgicas, el injerto de hueso autélogo) se
considera el estandar de oro entre los materiales de injerto. El injerto
autdlogo es el Unico material de injerto que es osteogénico y cumple con
los tres componentes de la triada de regeneracion (osteogénesis,

osteoinduccion y osteoconduccion)”. (20)
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La seleccion del sitio donante dependera del defecto a tratar, el injerto
autdlogo se puede obtener tanto de sitios intra como extraorales.

Su mayor inconveniente es la necesidad de un segundo lecho quirargico
para su obtencion con el riesgo asociado de morbilidad post operatoria
(dolor, sangrado, inflamacién, infeccion, debilidad muscular, lesion
neuroldgica entre otros). También aumenta el tiempo operatorio y la
posibilidad de no obtener la cantidad de injerto suficiente. (32)

El injerto aut6logo posee la mayor capacidad osteogénica que cualquier
otro material ya que contiene células vivas, un andamio reabsorbible u
osteoconductor asi como una biocompatibilidad inherente y por tanto se
integra sin respuestas inmunogénicas. (31)

Sin embargo, es prudente sefalar que hay estudios que indican que hay
mayor recurrencia tumoral en casos en que se seleccion0 autoinjerto como
material de reemplazo en procedimientos de ROG posterior a una
reseccion tumoral (encodroma en mano), con este sefialamiento, el uso de
autoinjerto, no se sugiere que sea causa Unica de la recurrencia de esta
clase de tumor. (16)

Aloinjerto. Pueden derivarse de donantes de la misma especie vivos 0
cadaveéricos, superando asi los inconvenientes de la opcion autdégena en
tanto a la disponibilidad y el sitio donante, cuenta con propiedades
osteoinductivas (liberan proteinas morfogenéticas que actian sobre las
células Oseas) y osteoconductoras pero carecen de propiedades
osteogénicas debido a la ausencia de células vivas. (31)

Existe la controversia sobre la asociacion de este tipo de injerto con la
transmision de agentes infecciosos como VIH, hepatitis B y C, neoplasias
malignas, toxinas, trastornos sistémicos, la eliminacion de esta
preocupacion va de la mano con la implementaciébn de procesos de
esterilizacion y la desactivacion de las proteinas en la matriz extracelular

gue contiene factores de crecimiento y otras sustancias que favorecen la
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cicatrizacion 0sea exitosa, aunque el riesgo de contagio es menor que con
los productos sanguineos aun es posible. (31)

Xenoinjerto (injerto heterdlogo). Se trata de materiales que poseen los
minerales propios del hueso, pero provienen de otra especie. (32)

La hidroxiapatita natural es el material biolégico preferido por su estabilidad
en cuanto a la absorcion (dependiendo de su porosidad). El proceso de
fabricacion implica procedimientos a altas temperaturas que eliminan los
componentes organicos a fin de evitar reacciones inmunolégicas. Las
caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas son similares a las del hueso
humano. (31)

Materiales aloplésticos. Se trata de materiales fabricados sintéticamente

(tabla 1), las respuestas biol6gicas dependerdn de su técnica de
fabricacion. (31)

Tabla 1 Ejemplos de materiales Aloplasticos
Ceramicos Ej. Fosfato de calcio sintético

(hidroxiapatita y fosfato tricalcico),
Fosfato B-tricélcico. (33)

Polimeros Ej. Bioplan, HYR

Vidrio ceramico bioactivo Ej. Compuesto de sales de calcio y

fosfato, sales de sodio y silicio

La principal caracteristica de estos materiales es la osteoconductividad, por
lo tanto deben presentar una porosidad que permita la vascularizacion y

proveer la adherencia de las células osteogénicas (de entre 100 y 500 pum),
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ademas deben ser inocuos para el sistema inmune del receptor y el hueso
debe tener la capacidad de adherirse a los mismos (osteointegracion) (31)
Biovidrios. Se trata de compuestos capaces de reaccionar quimicamente
con los tejidos vivos para crear una union mecanicamente robusta y
duradera asi como ayudar a la formacion de hueso nuevo(34)(35)(36)
Schmitt en1997 encontrd en su estudio con defectos en radios de conejo,
alta actividad osteoblastica por la presencia de fosfatasa alcalina, mayor
gue la que expresa la hidroxiapatita en las mismas condiciones. (37)

Cada vez son mas los materiales de sustitucion que se componen de mas
de un elemento con capacidades de favorecer el desarrollo de hueso nuevo
y ademas de sustituir el hueso autélogo ampliar la cantidad existente de
este. (31)

3.9. Requisitos bioldgicos (materiales de regeneracion 0sea)

El sustituto ideal del injerto 6seo sera un material que cumpla con las
caracteristicas de:
Biocompatibilidad: Compatible con células vivas, tejidos, 6rganos o

sistemas y no plantear riesgo de lesion, toxicidad o rechazo del sistema
inmunologico y no interfiere con la diferenciacion de los tejidos
circundantes. (2)(38)

Osteoconduccion: Es el proceso por el que el material provee un ambiente

apropiado para la aposicibn de hueso nuevo, desencadenando el
crecimiento tridimensional de capilares, la instalacién de células madre de
origen mesenquimal desde la zona receptora del huésped hasta el injerto.
Este andamiaje permite la formacion de hueso con un patron determinado
por la biologia del injerto. (32)

Osteoinduccion: Proceso por el que las células no definidas de

conformacion laxa se someten a mitosis y forman células
osteoprogenitoras. (38)
En este proceso las células son reclutadas en la zona receptora y a su

alrededor para diferenciarse osteoblastos. La diferenciacion y el
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reclutamiento son mediados por los factores de crecimiento derivados de

la matriz del injerto. (32)

Bioreabsorcion: Capacidad de ser desdoblado en productos més pequefios
mediante la accién de organismos vivos (bacterias, microorganismos u
otras células), la degradacion a un ritmo controlado permite la formacion de
hueso nuevo. (2)(38)

Esterilizacion: El material debe ser provisto de elementos en su embalaje

que certifiquen su esterilidad. (29)
La FDA no establece protocolos especificos pero se pueden sefalar
algunos como(39):

e Irradiacion

e Remojo y lavado con antibiéticos

e Liofilizacion

e Crio preservacion

¢ Irradiacion gamma

e Irradiacion con oxido de etileno

Aspectos _mecanicos: Los andamios 0seos deben tener propiedades

similares a las del hueso humano para garantizar la transmision de la carga
funcional adecuada, por ejemplo, la resistencia a la flexion de injertos de
hidroxiapatita es de 2 a 11 MPa, una resistencia de 1 a 100 MPa y una
resistencia a la traccién de 3 MPa. Se ha demostrado que al desarrollarse
hueso cortical en el material de hidroxiapatita la resistencia a la flexion
incrementa a 40-60 MPa. (2)(29)

Porosidad: Un tamafio de poro suficientemente abierto favorecera el
crecimiento del tejido dentro del material (enlace biolégico) y favorecera asi
la retencion de este, para una mejor integracién, es necesario que en la
superficie del material exista una red de poros interconectados sin

constricciones. (2)
3.10. Perspectivas de la bioingenieria de tejidos para la ROG

En el ideal del desarrollar técnicas y materiales que consigan devolver la

continuidad del sistema esquelético y su mantenimiento en funcién, con las
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menores repercusiones posibles a costes accesibles. La bioingenieria de
tejidos se encarga del estudio de los factores que intervienen a estos
materiales y su desarrollo. (20)
Con el desarrollo de la ciencia y tecnologia en el area médica a partir de la
década de los 90°s se comienzan a introducir elementos como andamios,
factores de crecimiento, materiales de barrera, células regenerativas
asociadas o células madre y citoquinas en las técnicas de ROG. (23)
Para conseguir la regeneracion del tejido 6seo es necesaria la conjugacion
de factores como la estabilidad mecanica, los moduladores de la respuesta
inflamatoria y el coagulo en que se depositara la matriz 6sea, en el futuro,
la bioingenieria de tejidos podria conjugar estos elementos en andamios
osteoinductivos con propiedades mecanicas que permitan un
comportamiento optimo en adicidbn a la modulacién de los procesos
inflamatorios y mediadores de la respuesta inmunitaria que permitan
mejores resultados regenerativos, sin embargo de momento existe
variabilidad en los resultados obtenidos con las técnicas de regeneracién
Osea disponibles. (10)
A partir de la integracion de nuevas funciones con los nuevos materiales en
ROG surgen caracteristicas ideales adicionales como:
e Proporcionar sefiales estructurales, composicionales y bioquimicas
para la formacion del tejido nuevo
e Promover el reclutamiento y proliferacién de células progenitoras.
e Involucrar a las células del sistema inmune en la respuesta
regenerativa
e Promover la vascularizacion adecuada para el proceso de
remodelacion

e Actuar en un medio no estéril suprimiendo infecciones.
3.10.1. Empleo de andamios en ROG

Uno de los retos de la ingenieria de tejidos actualmente es la sintesis de
construcciones complejas que se formen de biomateriales y multiples tipos

celulares, el uso de andamios y la clonacion celular lo haria posible, mas
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adelante se hablara de como los esfuerzos en la ingenieria de tejidos estan
enfocados en la reproduccion de los eventos celulares in vivo para su
implementacion en el sitio de la lesion en ROG. En el futuro, se pretende
que los andamios se desarrollen con la capacidad de mediar el
comportamiento celular. (40)

Caracteristicas como la falta de tenacidad, la consistencia pulverulenta y
alta fragilidad de los materiales de relleno 6seo para los procedimientos de
ROG incitan al desarrollo de materiales que aumenten la resistencia a la
carga sin significar también una intervencion extra como el retiro de una
membrana de d-PTFE o Ti-d-PTFE. (41)

Por esta razén Lin y colaboradores proponen el uso de andamios con
sustancias bioactivas Hidrogeles CS/y-PGA (CP) cargados con nHA
formados por interacciones electrostaticas y liofilizacion, colocaron como
capa intermedia plasma rico en factores de crecimiento (PRF) para acelerar
la reparacién de los tejidos, comprobaron actividad osteogénica y buenas
propiedades fisicoquimicas, asi como buen desempefio contra la infiltracion
de tejido conectivo permitiendo la regeneracion ésea. (41)

Yihu y colaboradores retoman los trabajos de Bulcke y desarrollan una
membrana reticulada de GelMA/PEGDA (etilenglicol) (metacrilamida) de
doble capa por reticulacion foto activada con propiedades mecanicas
mayores a su antecesora. Con su capa superior poco porosa, la membrana
logra inhibir la migracién de fibroblastos mientras que el lado inferior es
beneficioso para la adhesién y proliferacion de los osteoblastos. (42)

Los andamios desarrollados para ingenieria de tejidos deben mantener un
comportamiento coherente con los principios de ROG. (40)

Los polimeros naturales mas comunmente estudiados para el proposito de
la ingenieria 6sea son: colageno, quitosano, seda, alginato, acido

hialurénico, péptidos.
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3.10.2. Andamios fabricados por manufactura aditiva
(AM)(3D)

La tecnologia de fabricacibn capa por capa en los ha permitido la
fabricacion de andamios altamente porosos en beneficio de la integracion
al organismo hospedero proporcionando superficies osteoconductoras para
la unién celular, si bien su empleo estéd limitado por la preferencia del
operador y las condiciones propias del defecto existen avances
prometedores. (20)

La manufactura aditiva (AM) permite la fabricacion de andamios con forma
y porosidad particulares para cada caso, se asiste para su disefio de
imagenes en 3D (modelos digitales con informacién de red) generalmente
tomografia computarizada tomadas con incrementos de no mas de 1mm

en los cortes. (20)
3.10.3. Membranas antiincrustantes y antimicrobianas

En el interés de desarrollar materiales que beneficien el control de
infecciones y favorezcan los resultados clinicos, se ha propuesto la adicion
de compuestos quimicos a la estructura de las membranas, asi como la
modificacién de la superficie de estas para disminuir la colonizacion
bacteriana sin afectar las caracteristicas mecanicas ni biolégicas en su
funcion como barrera en tratamientos de ROG.

La manufactura por electrohilado (ilustracion 6) posibilita la adicién de
farmacos como la tetraciclina, levofloxacina y otros antibioticos de amplio
espectro, asi como la programacion de la liberacion del farmaco, se espera
que la aplicacidon tépica de los antibiéticos evite la disminucion de su
concentracion (efecto de primer paso dado en consumo sistémico) y cierta

toxicidad, asi como resistencia bacteriana. (27)(43)
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llustracién 6 Esquema de un método para la obtencién de fibras por electrohilado.
Obtenida del estudio de Wang, en este estudio se construyd un conjunto de nanofibras por
electrohilado para estudiar su comportamiento en la la liberacion controlada de multiples

farmacos. (43)

4. APLICACION CLINICA DE LA INGENIERIA DE TEJIDOS Y
ROG EN ODONTOLOGIA

El tratamiento convencional de la periodontitis no logra promover la
regeneracion en su totalidad de las estructuras periodontales perdidas en
forma predecible, los resultados regenerativos de las técnicas
convencionales (RTG, ROG, PRF, derivado de la matriz del esmalte) se
obtienen de forma no consistente y resulta dificil predecir un resultado
definitivo de estos procedimientos especialmente en casos de dafo
extenso del periodonto o lesiones 6seas de tamafio critico.

La comprension de los fatores bioldgicos que acomparfian a la capacidad
intrinseca del tejido periodontal a la reparacion provee de herramientas a
la ingenieria de tejidos para el desarrollo de la técnica y los materiales que
posibiliten la regeneracion de todos los componentes del periodonto de una

manera mas predecible.
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El conocimiento de la aplicacion de la ingenieria de tejidos presupone la
idea de aislar células mesenquimales que residen en el periodonto y
endodonto y su posterior proliferacion dentro de un marco tridimensional
seguido de la implantacion en el defecto a tratar, el disefio de este tipo de
terapia considera la administracion de células en cantidades suficientes, la
liberacion sostenida de sefiales quimicas y mecanicas con las
caracteristicas propias de integracion de las terapias convencionales, esta
vision de la ingenieria de tejidos a menudo no logra reproducir el tejido con
la organizacion jerarquica y vascularizacion del periodonto nativo, es por
ello que la mayoria de los esfuerzos se concentran en estrategias in vivo
que conjuguen la triada de células, sefiales reguladoras y andamios o una
combinacion de las mismas para su posterior implantacién en el tejido

dafiado en lugar de promover la regeneracion de una lesion ex vivo. (40)
4.1. Elevaciéon de seno maxilar

La neumatizacion del seno maxilar en ausencia de estimulacion funcional,
presenta un reto a la rehabilitacion altamente relevante por la incidencia de
perdida dental, a este inconveniente Tatum en la década de los 80's
propone la elevacion de seno maxilar como tratamiento de
acondicionamiento previo a la colocacion de implantes dentales en dos
fases con el objetivo de conseguir estabilidad primaria en el elemento
intradseo, desde entonces se han empleado diversos materiales para este
fin. La bioingenieria de tejidos presenta una vision distinta del paradigma
presentando opciones que permiten la liberacion controlada de factores
osteoinductivos asi como de medicamentos que antagonicen con el efecto
de la infeccién en adicion a los materiales de sustitucion ésea obteniendo
resultados mas favorables en relacion a la reabsorcion del material de
relleno segun se reporta en estudios con animales (ilustracion 7).
(44)(45)(46)(47)

Wang y colaboradores obtuvieron buenos resultados con células del
periodonto con fenotipo osteoblastico en conjunto a un andamio de

ingenieria 0sea de beta-TCP mantuvo la altura en el procedimiento de
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elevacion de seno en modelo de perro Beagle con buenas caracteristicas
de micro dureza en comparacion con beta-TCP solo o hueso autélogo solo.
(45)

Xingxiang y colaboradores proponen un material inyectable con propiedad
osteogénica/angiogénica/ bacteriostatica (vancomicina /deferoxamina/
dexametasona) fundado en que la capacidad osteogénica de los materiales
de elevacion de seno maxilar se ven beneficiadas de la accion
bacteriostatica y angiogénica con la capacidad de liberacion sostenida de

los medicamentos con la ventaja de su facil aplicacién inyectable. (47)

llustracién 7. Imagen de protocolo quirdrgico de la instalaciéon de un gel de quitosano
como portador de factor de crecimiento material de ROG en protocolo de aumento de

elevacién de seno maxilar en modelo de rata.(tomada del estudio de Li) (46)
4.2. Dehiscencias

En el ejercicio de la colocacion de implantes para la rehabilitacion dental,
se ha descrito que no hay relacion entre la colocacion inmediata y la
colocacion diferida en hueso maduro respecto al nivel 6seo marginal, no
obstante, las lesiones previas a la extraccion dental pueden dar lugar a
defectos peri implantares en tejidos duros y blandos, a propdsito de esto se
ha propuesto el uso de membranas de colageno e injertos 0seos para ROG.
(48)

Xiaojing y colaboradores proponen el uso de quitosano como material

reabsorbible en membranas de ROG gracias a su biocompatibilidad, gran
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disponibilidad, asi como sus propiedades biolégicas como efecto
antimicrobiano, hemostético y acelerador de la regeneracion 6sea. (49)

Ribeiro y colaboradores estudiaron el comportamiento de las células
derivadas de la médula ésea en procedimientos de ROG (ilustracion 8)
contrastando el desempefio en la formacion de hueso nuevo en
dehiscencias en la colocacion de implantes dentales, para su estudio los
grupos a estudiar fueron: células derivadas de la médula ésea, células
derivadas de la médula 6sea + regeneracion ésea guiada y control (sin
tratamiento), concluyendo que el uso de células de la médula 6sea pueden
proporcionar mejores resultados de regeneracion en defectos
periimplantarios sin embargo se observaron mejores resultados en
asociacion a membrana especialmente en la region de las roscas del

implante. (50)

llustracién 8 (A) Defecto no tratado (grupo control). (B) Defecto tratado con células (grupo
BMC). (C) Defecto tratado con BMCs asociados a barrera (BMCs + grupo GBR). (Tomada
del estudio de Ribeiro). (50)
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4.3. Periimplantitis

La AAP (American Academy of Periodontology) y la EFP (European
Federation of Periodontology) definieron a la periimplantitis como “una
condicion patolégica que ocurre alrededor de los implantes dentales,
caracterizada por inflamacion en el tejido conectivo periimplantario y
pérdida progresiva del hueso de soporte” a medida que el nivel del hueso
disminuye, aumentan las tensiones en la interfaz hueso/implante, por lo
tanto, la falta de acciones para contrarrestar el efecto progresivo de la

enfermedad llevara a la pérdida del implante. (51)(52)

Zihao y colaboradores proponen un hidrogel modificado para prevenir la
periimplantitis, aumentando el sellado de la interfaz mucosa/implante
gracias a las propiedades termoplasticas del hidrogel de SIS (ilustracion 9)
gue permite mejorar el sellado epitelial alrededor del implante al mantener
su forma liquida a bajas temperaturas formando un gel a 37°C y permite la
liberaciébn controlada de histatina (Hstl) (que potencialmente puede
mantener la integridad de los tejidos blandos y promover la adhesion entre
las células y los materiales de implantacion titanio, hidroxiapatita, etcétera),
sefiala también que Hstl se beneficia de la capacidad de liberacién

prolongada del gel. (52)
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llustracién 9. Esquema de la aplicaciéon del gel Hst1-SIS (Tomada de Liu Z et al. 2023).
(52)

Shen y colaboradores proponen para el tratamiento de la periimplantitis el
uso de un hidrogel de quitosano injertado en acido galico con particulas de
acido tanico incorporado con un agente fototérmico (TAMP) ademas la
adicién de TAMP provee de caracteristicas térmicas al hidrogel, explorando
enfoques no mecanicos que permitan disminuir la proliferacion de las
biopeliculas sefialadas como factor etiolégico crucial al desencadenar una
respuesta inflamatoria principalmente alterando al tejido conectivo y epitelio

de insercion. (53)

4.4. Injerto Inlay/ Onlay

Un reto comun en la rehabilitacion con implantes dentales es la deficiencia
de volumen 6seo en sentido vertical, de etiologia multifactorial desde
trauma o enfermedad periodontal, agenesia, extirpacion de quistes o
tumores, ausencia dental prolongada dificulta la instalacion del implante y
la rehabilitacién. (54)

Los estudios de caso para materiales de reparaciébn son escasos, la
mayoria de la evidencia se centra en informes de revisién o estudios ex
vivo (55)

4.5. Elevacion de reborde alveolar

Posterior a la perdida dental, los rebordes maxilares sufren atrofia, esto
representa un problema para las alternativas protésicas con implantes o sin
ellos ya que la base disponible se reduce y por tanto la distribucion de la
carga para cualquier protesis sera intensiva, los materiales bioactivos
suponen una ventaja para la rehabilitacion de estos sitios.

Tan y colaboradores inspirados en mejillones, proponen un material
adherente que promueve el aumento 6seo a través de la regulacion
secuencial de la osificacion. Comprobaron por medio de experimentacion

in vivo e in vitro que después de instalarse el hidrogel con contenido de
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vidrio-dopamina (BG-Dopa) logré adherirse firmemente a la superficie

cortical del hueso y promovié la diferenciacion osteogénica permitiendo un

mayor aumento 0seo. (56)
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llustracién 10 Esquema que ilustra el paralelismo entre el mecanismo de la adhesién de

los mejillones y el hidrogel BG-Dopa. (tomada del estudio de Tan) (56)
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5. CONCLUSIONES

El avance de la ingenieria de tejidos de la mano con la ciencia de los
materiales, representa una evolucion en los métodos de ROG al desarrollar
materiales con propiedades osteogénicas que a la vez poseen propiedades
mecanicas deseables e interacciones biologicas favorables a la
osteointegracion, en ese sentido, la observacién de los fendmenos que
tienen lugar en los procesos de ROG han ayudado a describir las
deficiencias en los materiales convencionales y de cara al futuro permiten
explorar las capacidades de nuevos insumos y recursos posibilitando en un
futuro homogeneizar los resultados clinicos.

La viabilidad del uso de estos materiales y técnicas debera sustentarse en
los resultados a largo plazo y desarrollados en condiciones diversas, otro
camino que el progreso de la ingenieria de tejidos refiere es la confeccion
de andamios de reconstruccibn ex vivo que posibilita el empleo de
estructuras con capacidad osteogénica en procedimientos de ROG con la
forma del defecto mediante la obtencion en un primer momento de modelos
3D que permitan un posterior disefio y confeccion del material.

El incremento de opciones disponibles como material de sustitucion 6sea
para ROG permitira acercar estas alternativas a poblaciones mas amplias
y asi hacer frente a los desafios clinicos del mafiana. Asi, sera labor del
cirujano acercar las mejores opciones al paciente en atencion a las
particularidades de su condicion.

A medida que el desarrollo de estos materiales avance, se puede pensar
en dejar de lado las alternativas clasicas de materiales para la ROG con

sus inconvenientes asociados...
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