44

DIVULGACION

Principios Basicos en Regeneracion Osea.

Basic Principies en Bone Regeneration.

Principios Bésicos na Regenerando Ossea.

Leonardo Aguirrel | Susana Beatriz Finten2| Arnaldo Rafael Vallejos3

Fecha de Recepcion
29 de julio de 2010

Aceptado para su publicacién
16 de septiembre de 2010

Lugar de trabajo

Facultad de Odontologia.

Avenida Libertad 5450.Tel./fax: 3783-
57992. Corrientes, Argentina.

Codigo Postal: 3400.

1Becario de Iniciacién de la Secretaria General de Ciencia
y Técnica de la UNNE.

E-mail: leonardo_aguirre@ live.com

2Director - ProfesorTitular de la Catedra de Endodoncia
de la Facultad de Odontologia de la UNNE.

3 Co- Director- Profesor Titular de la Catedra Anatomia
Patolégica de la Facultad de Odontologia de la UNNE.

Resumen

Con esta publicacion se pretende realizar un
relevamiento y analisis de materiales que se uti-
lizan en la actualidad para llevar a cabo procedi-
mientos de regeneracion ésea.

Se detallan los procesos biolégicos basi-
cos que se llevan a cabo en la formacion del
tejido 6seo, Osteogénesis, Osteoinduccion vy
Osteoconduccién. Se individualiza los diferentes
tipos de injertosy membranas distinguiendo efec-
tos, propiedades, ventajas y desventajas de cada
uno. No es el objetivo de este articulo realizar
una evaluacién critica de las practicas y/o produc-
tos utilizados si no que aspira a facilitar la selec-

cion de los mismos para su utilidad practica.

Palabras claves
Osteogénesis, osteoconduccién, osteoinduccion,
factores de crecimiento 6seo, injertos 6seos.

Summary

This publication is intended to conduct a
Surrey and analisis of materials currently used to
perform bone regeneration procedures.

It details the basic biological processes that take
place in the formation of bone tissue, osteo-
genesis, osteoinduction and osteoconduction. It
would identify the different types of grafts and
properties,
advantages and disadvantages of each. It is the aim

membranes distinguishing effects,
of this paper to critically evaluate practices and/
or products used unless aiming at facilitating the
selection of them for practical utility.
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Resumo

Esta publicagao destina-se a realizar um levan-

tamiento e andlise de materiais usados atualmente
para realizar procedimentos de regeneragao
dssea.
Ele detalha os processos biolégicos basicos que
ocorrem na fomagao de tecido 6sseo, osteoge-
nese, osteoindugao e osteocondugao. Seria iden-
tificar os diferentes tipos de enxertos e membra-
nes efeitos de distingao, propriedades, vantagens
e desvantagens de cada um. E o objetivo do pre-
sente trabalho para avaliar criticamente as prati-
cas e/ou produtos utilizados, a menos que visam
facilitar a selegao deles para a utilidade pratica.

Palavras Chave
Osteogenece, osteoindugao,
fatores de crescimento, 6sseo, enxertos 6sseos.

osteocondugao,

Introduccién

Ante el avance de nuevas tecnologias y la
mayor utilizacion de productos y sustancias de
accion biologica, se hace necesario recapitular los
datos disponibles hasta el momento para permi-
tirnos adoptar las decisiones mas adecuadas en
las diversas situaciones clinicas donde puede ser
necesario el uso de injertos o suplementos 6seos
y/o sus derivados. Resultan sin lugar a dudas
herramientas indispensables para la obtencién de
un resultado favorable al momento de lograr una
regeneracion Osea, el uso de biomateriales para
injertos y de membranas de osteopromocion.
Se puede considerar que ha comenzado una
nueva era, en que predomina la biologiay la bio-
tecnologia en el proceso de consolidacion y for-
macion 6sea donde el empleo de biomateriales
en la recuperacion de tejidos es cada vez mas
frecuente.

Es por ello que se justifica lanecesidad de conocer
el proceso de interaccidon entre los tejidos y los
biomateriales a nivel histoldgico, ya que ello seria
importante para la odontologia rehabilitadora.

El propésito de este articulo es poder analizar
los diferentes tipos de materiales utilizados en la
actualidad y sus posibles mecanismos de accion.
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Mecanismos de regeneracion 6sea

Osteoconduccién: es una propiedad de los
materiales que permiten el crecimiento y organi-
zacion en aposicion del tejido 6seo, el que utiliza
al material de injerto (matrices extracelulares) tal
cual un esqueleto u andamiaje pasivo para depo-
sitarse sobre y alrededor del mismo. Esta pro-
piedad se encuentra en la gran mayoria de los
materiales de injerto utilizados.

Deben presentar caracteristicas que favorezcan
su reabsorcién y permitan la aposicion de tejido
6seo. La capacidad de reabsorcion del material
depende de las propiedades fisicas, como la poro-
sidad, el area de superficie y la forma; y de las
propiedades quimicas. EIl material utilizado como
osteoconductor deberia incorporar una estruc-
tura quimica y anatomica similar a la del hueso
humano que trata de reconstruirl

Osteoinduccidn: es la capacidad de proporcio-
nar un estimulo bioldégico que induce a las células
a diferenciarse en una linea celular osteobléstica.
Esta propiedad se conoce desde hace tiempo y ya
desde los afios 60, en que aparecen las primeras
publicaciones de Urist en las que caracterizaba a
una sustancia,a la que llamé BMF como responsa-
ble de los fendmenos de osteoinduccion2

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) actlan
como mensajeros extracelulares.Cabe aclarar que
este hecho implica la iniciacion de formacién 6sea
heterotrdpica en sitios donde fisiolégicamente el
hueso no existe; sin embargo se aplica el término
cuando la osificacion es activada en contacto con
hueso existente, induccion ortotrépica.

Es importante distinguir entre células osteopre-
cursoras determinadas e inducibles. Las células
determinadas son aquellas que se encuentran en
tejidos adyacentes al hueso: células del estroma,
periostio, endostio y canales intracorticales. Se
diferencian directamente en osteoblastos por
lo que hay formacién Osea directa. Las células
inducibles se encuentran lejos del tejido 6seo,
son similares a los fibroblastos, su estimulaciéon
es mas compleja y generan una formacién 6sea
similar al tipo endocondral: se desarrolla un car-
tilago que luego es mineralizado y reemplazado
por hueso3

Actualmente se conoce que los fendmenos de
osteoinduccién se llevan a cabo a diferentes nive-
les: extracelular mediante las denominadas cito-
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quinas (factores de crecimiento y BMPs), intrace-
lular mediante mensajeros de sefiales (como los
receptores de membrana y los SMADs) y por
ultimo a nivel intracelular mediante los factores
de transcripcién (por Ej. LIM y Runx)4.

Osteogénesis:se puede definir en general como
la capacidad para producir tejido 6seo,y de una
forma mas restringida mediante la accién de ele-
mentos celulares.

Este mecanismo se encuentra solo cuando se
usan autoinjertos, ya que implica el transplante
de células 6seas vivas de una parte del organismo
a otra, donde establecen centros de formacion y
crecimiento 6seo.

Materiales para injerto

Se clasifican en los siguientes grupos, que actdian
por algunos de los mecanismos ya mencionados:

a. Autoinjertos: Es considerado el estandar de
oro de los materiales de injerto5 aln los bioma-
teriales no han conseguido reproducir las mis-
mas caracteristicas del propio hueso donante del
paciente.

Actla a través de los tres mecanismos: osteogé-
nesis, osteoinduccién y osteoconduccién (Tabla
N° 1). Se puede obtener de sitios extraorales e
intraorales del propio paciente. El sitio donante
extraoral puede ser la cresta iliaca, la calota cra-
neana, la tibia, etc. Las areas intraorales son la
sinfisis mentoniana, de preferencia la rama man-
dibular, la tuberosidad maxilar y exostosisé La
eleccion del sitio donante depende del volumen
y el tipo de hueso requerido. El hueso autégeno
es muy osteogénico y cumple mejor los reque-
rimientos del material de injerto. No obstante,
presenta algunas desventajas, como por ejemplo

la necesidad de un segundo sitio quirdrgico y la
posibilidad de no obtener suficiente cantidad del
material requerido, en especial de sitios intrao-
rales; esto llevo al desarrollo de otros materiales
alternativos de injerto7.

La escasa cantidad de hueso en el caso de los
sitios donantes intraorales, la morbilidad del sitio
donante, fundamentan la basqueday la utilizacién
de biomateriales en diferentes tratamientos qui-
rargicos reconstructivos en modelos experimen-
tales animales y en humanos para cumplir con
esa finalidad.

b. Aloinjerto: son materiales que provienen de
la misma especie (humano), pero de diferente
genotipo. Segun su procesamiento (fisico o qui-
mico) se pueden clasificar en; a) aloinjerto con-
gelado (FBA); b) aloinjerto liofilizado (secado en
frio) (FDBA); c¢) aloinjerto liofilizado y desmine-
ralizado (DFDBA); d) hueso irradiado. Este mate-
rial es considerado osteoconductor. Aunque se
promocione como osteoinductor, los resultados
obtenidos como tal son poco convincentes, en
publicaciones consultadas se pone en duda el
poder osteoinductor de estos materiales debido
a que se ha encontrado que en muchos de estos
productos la cantidad de proteina morfogenetica
presente en muy pequefia, por lo cual no contri-
buiria a llevar a cabo dicho proceso biologico8
(Tabla N° 1). Urist, Reddi, Sampath910 durante las
décadas de los afios sesenta al ochenta, demos-
traron las propiedades osteoinductoras de este
material, capaz de inducir la formaciéon de hueso,
incluso en zonas extraesqueléticas, gracias a la
liberacién de diversos polipéptidos que fueron
proteinas morfogenéticas, que
serian capaces de transformar el tejido conectivo

denominados

en cartilago, el cual seria calcificado, invadido por
vasos y reemplazado por hueso, en una secuencia

Tabla N °I: Diferentes injertos éseos y sus mecanismos de accion.

OSTEOGENESIS

OSTEOINDUCCION

OSTEOCONDUCCION

AUTOINJERTO ALOINJERTO ALOPLASTICO

S| NO NO
Sl si¢? NO
S| S| S|



de acontecimientos similar a la que ocurre en el
proceso biolégico de osificacion endocondral, y
conocido como la cascada de inducciéon 6sea.

El procedimiento de desmineralizacion es el que
proporciona la capacidad de osteoinduccion a la
matriz 6sea, que es sometida posteriormente a
un proceso de liofilizacion para su conservacion
y comercializacién. En experiencias clinicas se
demostrdé que existen diferencias en la consisten-
cia del hueso obtenido, después de 6 meses, en
injertos de levantamiento de piso de seno maxilar
entre el DEFDBA, donde se obtiene un material
cartilaginoso,y el FDBA, del que se logra una sus-
tancia dura similar al hueso.

En cuanto a latransmision de enfermedades vir6-
sicas como elVIH, con las precauciones apropia-
das y los estudios de laboratorio correspondien-
tes, el riesgo de usar o recibir un aloinjerto de un
donante infectado con HIV no reconocido es de
1 en 1.600.000. Sin embargo, se demostré que
la desmineralizacién y el tratamiento con agen-
tes virucidas inactivan el virus. Las ventajas del
aloinjerto incluyen su disponibilidad inmediata y
la eliminacién del sitio donante. Las desventajas se
relacionan con el riesgo del uso de un tejido de
otro individuo y la calidad obtenida de tejido 6seo
regenerado, que no siempre es previsible.

c. Alopléasticos:materiales de origen natural (pre-
ferentemente bovino) y sintéticos. Se encuentran
en gran variedad de tamafos, formay textura. De
acuerdo con su composicion se agrupan en:A)
Ceramicos: son los de uso mas comun, por ejem-
plo el fosfato de calcio sintético (hidroxiapatita
y fosfato tricalcico), hueso bovino inorganico y
derivados del coral (Ostrix, Osteogen, Bio Oss,
Interpore, respectivamente). B) Polimeros: como
Bioplan,HTR.C)Vidrio Cerdmico Bioactivo:com-
puesto de sales de calcio y fosfato,y sales de sodio

y silicio (Bioglass, Perioglass, Biogran). El principal
mecanismo de accion de estos materiales es la
osteoconduccion. (Tabla N° 1)
Grageda, 20041 diferencia
Autoinjetos, Aloinjertos, Aloplasticos como sus-
titutos 6seos sintéticos, ceramicas o polimeros
(hidroxiapatita, TCP fosfato tricalcico, sulfato de
calcio o su combinacién y los Xenoinjertos mate-
rial obtenido de especies no humanas, procesa-
das a fin de retener el contenido mineral 6seo,
como el Bio-Oss (hidroxiapatita bovina), el bBMp
(proteina 6sea morfogenética bovina) etc.

cuatro grupos:
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La hidroxiapatita, material organico fue sometida
a evaluacion durante seis meses, presentando
100% de reabsorcién y muchas similitudes en
la reparacién 6sea cuando se compard con los
autoinjertos12
Bio-Oss es un biomaterial a base de hueso bovino
desproteinizado con 75 - 80% de porosidad y un
cristal de 10 mm de didmetro en forma de gra-
nulos corticales13 Debe utilizarse con un vehiculo,
mejorando asi su adaptacion en el lugar de colo-
cacion. Es un relleno de eleccién para procedi-
mientos de levantamiento de seno maxilar, pero
la respuesta de Bio-Oss en laformaciéon de nuevo
hueso es menor a la respuesta por el autoinjerto
de hueso segun evaluaciones morfométricasi4
presentando también una pobre induccidon para
laformacién de osteoblastos15

Estudios histolégicos e histomorfométricos
no tienen diferencia estadistica en la reparacion
Osea de autoinjertos de cresta iliaca comparados
con b-TCP (material ceramico), presentando una
densidad 6sea muy similarl6 Los resultados rege-
nerativos de b-TCP en defectos exclusivamente
verticales, son superiores a los presentados por
Bio-Oss, e incluso son mejores los patrones de
reabsorcién de b-TCP por sobre Bio-Oss1l
Hing et al. 18 (2007) atribuyen el fracaso de
estos biomateriales a tres causas: l)insuficiente
persistencia de actividad osteoconductiva, 2)
temprana desestabilizacion de la aposicion 6sea
y 3)estimulacion de respuesta inflamatoria que
eleva los niveles de degradacion de particulas y
la actividad fagocitaria. Sefialan ademas una pobre
respuesta de b-TCF, fosfato de calcio y sulfato de
calcio, siendo esta ultima la que presentdé peor
desarrollo, con un 80% del injerto perdido a las
3 semanas.
El injerto con material a base de hidréxido de cal-
cio fue estadisticamente superior en el proceso
de osteogénesislA

Biomateriales replicantes e
ingenieria genética

Como anteriormente hemos mencionado,
gracias a los estudios de Glowacki, Urist, Reddi,
Sampath y otros, 221-2-2324 demostraron la exis-
tencia en el hueso desmineralizado y liofilizado
de determinados polipéptidos cuya liberaciéon era
capaz de inducir laformaciéon de hueso. El tiempo
y la investigacion han permitido definir hasta 13
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diferentes proteinas morfogenéticas, cada una
de ellas relacionadas con la formacion de células
maduras desde elementos celulares inmaduros
en diferentes etapas jerarquizadas de la diferen-
ciacion mesengénica. De ellas, de la BMP-2 a la
BMP-9, pertenecen a la gran familia del factor de
crecimiento TGF-3 (transforming growth factor).
Aunque todas excepto la BMP-1 tienen un papel
fundamentalmente osteoinductivo, la BMP-2 y la
BMP-7 parecen ser las mas activas en la neofor-
macion 6sea. Debido a lagran cantidad de huesos
humanos que eran necesarios para conseguir ais-
lar una minima cantidad de BMP estas sustancias
quedaron durante afos limitadas a su utilizacion
experimental en centros cientificos, lejos de la
utilizacion clinica. Sin embargo, en la actualidad
las técnicas de ingenieria genética han acercado
su uso a los clinicos, permitiendo su aplicacién en
experimentacion con animales y humanos.

La técnica de elaboracién de estas proteinas
recombinantes pertenece aWenz, quien modifi-
cando el protocolo de Uristy Reddi consiguio ais-
lar algunos polipéptidos del hueso bovino, deter-
minar su secuencia de aminodacidos y sintetizar
sondas de oligonucleétidos que fueron utilizadas
para mostrar las librerias genémicas del ADN. A
partir de estas, se derivaron clones que, identi-
ficando las librerias gendmicas humanas, permi-
tiendo codificar las BMP humanas y, por tanto, su
producciéon, denominandose proteinas morfoge-
néticas recombinantes humanas (rhBMP)A
Las proteinas morfogenéticas
constituyen sin duda alguna el futuro actualmente
mas prometedor para la regeneracion de tejido
6seo. Su papel es el de dirigiry jerarquizar el pro-
ceso de diferenciacion celular hasta la formacion
de tejido 6seo.

Actualmente existe una evidencia creciente del
potencial terapéutico que suponen las rhBMP
tanto en trabajos sobre modelo animal como en
pacientes humanos.

Wallace et al.2§ compararon la rhBMP-2 impreg-
nada en una esponja de colageno con el hueso
autélogo procedente de cresta iliaca en eleva-
ciones del suelo sinusal realizadas en conejos. El
analisis posterior no reveld diferencia entre los
senos injertados con uno u otro material, por lo
que concluyo en que ambos inducian una forma-
cion de hueso histométrica e histologicamente
comparable.

También en seres humanos existen traba-

recombinantes

josZFB829 D3l que probarian la efectividad de las
proteinas morfogenéticas recombinantes huma-
nas. Asi, Boyne et al27. introdujeron en 12 senos
maxilares de pacientes una esponja de colageno
bovino tipo | impregnada en rhBMP-2. A 11 de
los 12 pacientes en estudio se les pudo insertar
implantes dentales por métodos convencionales
a las 16 semanas tras la intervencion de aumento
sinusal,y las muestras obtenidas en ese momento
confirmaban la calidad del hueso obtenido.

Como conclusion debemos acotar que a pesar
de la gran cantidad de trabajos e investigaciones
existentes sobre el tema se debe mantener cierta
prudencia al respecto y continuar indagando
sobre la utilizacién de las rhBMP

Membranas de Osteopromocién

Osteopromocion: Es el sellado por medios
fisicos de un sitio anatémico, para impedir que
otros tejidos invadan el coagulo 6seo e interfie-
ran con la regeneracion Osea. Este mecanismo se
aplica en las membranas para regeneracion tisular
guiadaB

Clasificacion de Membranas

En la actualidad existen dos grupos de mem-
branas para regeneracion:

a. No Reabsorbibles.
b. Reabsorbibles.

a. No Reabsorbibles son membranas consti-
tuidas principalmente por un material conocido
como teflon (Politetrafluoruro de Etileno - PTFE).
Se dividen en dos subgrupos, segun el tratamiento
del material: el material estirado presenta porosi-
dad de superficie y mayor flexibilidad, por lo que
se denomina membrana expandida (e - PTFE);
la membrana de teflén densa sin expandir pre-
senta una superficie lisay compacta, por lo que
se denomina no expandida (PTFE). Los dos tipos
cumplen la misma funcién de proteger e impe-
dir la invaginacion de tejido conectivo dentro del
defecto 6seo. En cuanto a su superficie, la mem-
brana no porosa se puede exponer al medio bucal,
sin necesidad de ser extraida, si no hay infeccion
y se controla la higiene. Por el contrario, la mem-
brana porosa presenta una superficie avida para



la colonizacion bacteriana, por lo que dificulta el
control de la higiene33

Las membranas no reabsorbibles, deben ser
removidas con una segunda cirugia, que incluso se
puede acelerar en caso de exposicion e infeccion.
El periodo ideal de mantenimiento de la mem-
brana no debe ser inferior a seis meses, pero se
puede modificar segun el caso clinico. Lekholm y
cols. concluyeron que la remocién temprana de
las membranas da como resultado menor neo-
formacion 6seay relleno incompleto con tejido
O6seo. Estas membranas presentan la particular
capacidad de llevar un refuerzo de titanio. En
forma de malla en su estructura. Esto mejora la
estabilidad y la fijacion, que también se realiza o se
complementa con sistemas de tornillos, tachuelas
o similares3

b. Reabsorbibles estas membranas presen-
tan la caracteristica de ser reabsorbidas por el
organismo. El periodo de reabsorcion depende
del material que las constituye; es un punto cri-
tico, dado que, al no ser necesaria una segunda
cirugia para su remocion, su funciéon depende
del tiempo que permanezcan integramente en el
organismo.

Clasificaciéon de Membranas
Reabsorbibles segln su constitucion:

-Coladgeno: obtenida de tendén bovino (cola-
geno tipo 1) purificado. La purificacion se realiza
para evitar su antigenicidad. Esta membrana se
caracteriza por reabsorberse en unas 6 a7 sema-
nas, si bien se mantiene rigida durante las 4 sema-
nas iniciales. También se obtienen de piel porcina
(colageno tipo ly Il). En este caso se efectia un
tratamiento alcalino para eliminar agentes bacte-
rianos y virdsicos. El periodo de reabsorcion es
de unos 4 meses segun el fabricante. Un aspecto
positivo del empleo de membranas de colageno
es la posibilidad de incorporar factores de creci-
miento, como el PRP (plasma rico en plaquetas);
lo que favorece el proceso regenerativo y la cica-
trizacion del tejido blando3

+PLA-PGA (acido polilactico - acido poliglico-
lico): son mas rigidas y su tiempo de reabsorcién
es de unas 6 a 8 semanas, segun el fabricante. Estas
membranas de PLA-PGA consisten en una peli-
cula con una matriz fibrilar, que es la encargada
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de proporcionar la resistencia para mantener
el espacio en los procedimientos regenerativos
durante la fase inicial (de 2 a 4 semanas).

«Polimero liquido sintético: la composicién
del polimero es similar a lade las suturas de vicryl.
Tiene un tiempo de reabsorcion controlado que
le permite estar presente durante el periodo cri-
tico de la regeneraciéon3®

-Poliglactina: existe una membrana para uso
periodontal de poliglactina (vicryl) en forma tren-
zada, con un tiempo de reabsorcion de 30 a 90
dias. La efectividad de este material como barrera
para la regeneracion tisular guiada, esta cuestio-
nada, dado que la estructura trenzada es insufi-
ciente y se produce lafragmentacion del material,
perdiendo la integridad a los catorce dias.

-Sulfato de calcio: comtnmente conocido
como yeso Paris, es un biomaterial ciertamente
antiguo en su uso, datando su primera cita biblio-
grafica de 1892, cuando Dressman demostro la
regeneracion de hueso que se producia al relle-
nar diferentes cavidades 6seas con una mezcla de
“yeso de Paris” y una solucion de fenol al 5%. Es el
componente de barreras compuestas de sulfato
de calcio grado quirargico, que se puede colocar
sobre injertos O0seos para estabilizar el coagulo,
salvo los tejidos conectivo y epitelial. El sulfato de
calcio permite la migraciéon celular y facilita el cie-
rre completo en los sitios donde no es posible el
cierre primario sobre la membrana. Se reabsorbe
en treinta dias sin reaccion inflamatoriay no atrae
bacterias ni es proclive a infecciones3¥38334Q

Conclusion

Son numerosas las alternativas de materia-
les y marcas para llevar a cabo regeneracion
O6sea, dependiendo la eleccion de los mismos
basicamente de cada caso clinico en particular.
Pareceria de acuerdo a la bibliografia consultada
que se logran los mejores resultados con el uso
de membranas no reabsorbibles combinadas con
injerto de hueso autélogo. Sin embargo, tiene sus
desventajas, ya que constituye una técnica meti-
culosa, en particular en el manejo y fijacion de la
membrana, y los trastornos que de por si apareja
la obtencién de hueso del propio paciente.

Hoy en diay en un futuro cada vez mas cercano
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se apunta a simplificar las técnicas utilizando
membranas reabsorbibles y biomateriales como
sustituto del hueso autélogo.

En este milenio se propone un nuevo paradigma

basado en

la ingenieria tisular, que plantea la

reconstruccion de un tejido bioldgico a partir de
sus componentes o bien de otras lineas celulares
o materiales artificiales.
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