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|. ANTECEDENTES Y
" JUSTIFICACION.




I. Antecedentes v justificacion.

Desde mediados de los afios 80 se han popularizado en nuestro pais los
tratamientos con implantes como alternativa ideal para la sustitucion de los dientes. Al
perderse cualquier diente, la [dmina dura que forma el proceso alveolar desaparece para
sustituirse por hueso trabecular que rellena el alveolo vacio. Este hueso trabecular es
inmaduro y fragil porque carece de los estimulos masticatorios, transmitidos por los

dientes, que se encargan de formar y ordenar el hueso trabecular maduro.

Después de la pérdida de dientes el reborde alveolar de la mandibula sufre un
importante proceso de reabsorcion y remodelado que se caracteriza por una reduccion
Osea irreversible. En casos de atrofia extrema, la mandibula puede perder hasta el 70%
del volumen 6seo (en la region del cuerpo mandibular), siendo entonces uno de los
huesos afectados de forma mas importante por la atrofia en el cuerpo humano. En
cuanto al promedio de reabsorcion vertical desde la pérdida dentaria es de 1,2mm en el

primer afio progresando hasta 0,4 milimetros por afio sucesivo'.

La region posterior del maxilar pierde considerablemente menos hueso durante
la atrofia que la region anterior. Sin embargo, debido a que se ve afectada por una
neumatizacion progresiva del seno maxilar, la cantidad de hueso vertical disponible en

la region posterior del reborde alveolar es a menudo inferior a 10 milimetros'.

La reabsorcién severa del maxilar y de la mandibula conlleva una serie de
problemas para la rehabilitacion con implantes osteointegrados: a) insuficiente altura
Osea para colocar implantes de longitud suficiente para soportar las fuerzas
masticatorias, b) direccion inadecuada de los mismos que ocasiona relaciones oclusales
desfavorables y c¢) posibilidad de dafar o sobrepasar estructuras anatomicas intradseas:

conducto dentario inferior, seno maxilar y fosa nasal®.

Para resolver estos inconvenientes y rehabilitar con implantes a los pacientes con
gran pérdida 6sea se han venido empleado distintas alternativas que buscan aumentar la
altura de la cresta alveolar ya que numerosos estudios han demostrado coémo los

implantes cortos tienen mas tendencia al fracaso que los largos®*°.



I. Antecedentes v justificacion.

Entre los procedimientos de uso mas frecuente en cirugia implantologica
reconstructiva destacamos los injertos de sustitutos oOseos, entre los cuales y

dependiendo de su procedencia diferenciamos:

® Autoinjertos: (del mismo paciente) son los que tienen mayor éxito clinico
dado que poseen la estructura 6sea necesaria para permitir la migracioén de osteoblastos,

asi como propiedades osteoinductivas y osteoprogenitoras’.

El empleo de hueso autdlogo extraoral ya sea de costillas, cresta iliaca, tibia,
peroné o calota craneal ofrece resultados satisfactorios aunque conlleva procesos largos
de hospitalizacion, reabsorcion a medio y largo plazo y costos elevados que limitan su

utilizacion®.

9 . . 17
Para Cullum y cols.” el uso de injertos de cresta iliaca presenta efectos
secundarios como dolor postoperatorio y alteraciones en la marcha. En relacién al

injerto de costilla, existe un riesgo sustancial de neumotorax.

El autoinjerto es el injerto mas idoneo en términos generales. El inconveniente
(independientemente de la complejidad quirtrgica) estd en la posible reabsorcion dsea
al cabo del tiempo'’ esta es una de las razones que justifica una incesante busqueda de

materiales aloplésticos de origen sintético como sustitutos del hueso humano.

® Aloinjertos: Injertos procedentes de individuos de la misma especie que el

receptor Se distinguen tres tipos:
Hueso alogénico liofilizado. Es hueso desprovisto del componente organico

y debidamente conservado. Se suministra bien como hueso esponjoso, bien como hueso
cortical, tanto en su forma de granulos como en su forma de bloques. A través de la
arquitectura esponjosa, al estar conservado el didmetro de los canaliculos puede
desarrollarse vascularizacion, a veces lenta, seguida de la proliferacion de fibrillas
colagenas, osteoblastos y formacion de tejido osteoide'’.

Este tipo de hueso no ha producido buenos resultados en implantes colocados en
las zonas donde se ha realizado una elevacion de seno empleando Uinicamente este

material de relleno!'.
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Hueso alogénico descalcificado. En este caso solo se obtiene la parte
organica del hueso intentando aprovechar el probable efecto osteoinductivo que las
proteinas morfogenéticas liberadas presentes puedan ejercer sobre el hueso del

10
receptor .

Cartilago liofilizado. Es otra forma de injerto alogénico liofilizado que se ha
ensayado para técnicas de cirugia preprotésica para el aumento del reborde alveolar.
Estos injertos fracasan porque no se establece, a pesar de lo que cabria esperar
tedricamente, una adecuada interaccion en la interfase entre el material y el tejido

.10
Vivo .

* Xenoinjertos: procedentes de otras especies, con capacidad osteoconductora
(actuando como matriz o guia experimentan un proceso de reabsorcidon y posterior
sustitucion por tejido O6seo autdogeno) y osteotréfica (potencia la formacion de hueso

cuando se encuentran presentes células osteogénicas).

Carbonato calcico coralino

La utilizacidon de carbonato calcico en la forma de coral natural muestra

resultados iguales o ligeramente superiores al hueso natural en la reparacion 6sea'”.

Estudios en animales” han concluido que la formacion dsea se ve
significativamente aumentada cuando el material del injerto (coral) es retenido dentro

del defecto por una red de membrana de polimero.

Estudios clinicos'* han demostrado que el coral natural al ser utilizado en la
reparacion Osea se reabsorbe en su totalidad y conlleva una formacion de tejido dseo sin

interposicion de tejido conectivo.

Hidroxiapatita bovina

Es un material de injerto eficaz en los procedimientos de elevacion sinusal

incrementandose sustancialmente la formacion de hueso vital cuando ademas se le
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afiade hueso autdlogo intraoral. El incremento de altura de hueso obtenido se mantiene

en un periodo de tiempo de dos a tres afios sin producirse neumatizacion'.

En un estudio en animales que comparaba las caracteristicas histologicas
presentes tras la elevacion del seno y colocacion de implantes sin emplear ningln tipo
de material de relleno y usando también hidroxiapatita bovina y hueso autélogo como
materiales de relleno, se observo en los casos en que no se utilizaba injerto un contacto
uniforme entre los implantes y una fina capa de hueso. En todos los casos evaluados el
contacto hueso-implante era significativamente menor que en los casos en que se usaba

hidroxiapatita bovina natural y hueso autélogo'®.

o Sustitutos no dseos: materiales aloplasticos con propiedades osteoconductoras:

1. MATERIALES BIOCERAMICOS
1.1 Fosfato tricalcico
1.2 Hidroxiapatita sintética
2. CRISTALES BIOACTIVOS
2.1  PerioGlas® (USBiomaterials Corp. Alachua, FL)
2.2 Biogran® (Orthovita, Malvern, PA).
3. POLIMEROS
3.1 No reabsorbibles: HTR
3.2 Reabsorbibles: Acido polilactico-poliglicolico

La Sociedad Europea de Biomateriales ha definido a los biomateriales como:
“sustancias no vitales que se utilizan en aplicaciones médicas con el fin de obtener una
reaccion o interaccion con un determinado sistema bioldgico”. Constituyen una serie de

17,18,19

sustitutos no 6seos con propiedades osteoconductoras cuya finalidad es la de

sustituir hueso.

. . .. . . 20 . ,
Existen multitud de definiciones y clasificaciones™ sobre los mismos, ademas de
distintos resultados sobre su eficacia lo que dificulta considerablemente su estudio.
Atendiendo a la clasificacion anterior de sustitutos no 6seos y, por tanto, biomateriales

destacariamos:
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1. MATERIALES BIOCERAMICOS:
Se preparan mediante precipitacion y sinterizacion a 950-1200 °C. Son
disponibles en formas micro y macroporosas y en forma de bloque o particulados

dependiendo de su aplicacion.

1.1 Fosfato tricélcico:

Es una cerdmica osteoconductora (actia como matriz o guia y reserva calcica,
experimentando un proceso de reabsorcidon y posterior sustitucion por tejido 6seo
autdogeno) pero no osteoinductora (no favorece la diferenciacion de células
pluripotenciales mesenquimales en células 6seas). Aunque es reabsorbible, su velocidad
de reabsorcién es mas rapida cuanto menor es el tamano de la particula, por lo que

L. . , 21
forma un hueso débil. Por este motivo a caido en desuso”".

1.2 Hidroxiapatita sintética:

Es el principal componente inorganico del hueso y del diente. Es biocompatible
y no biodegradable. Cuando se coloca en un defecto 6seo, el examen histologico exhibe
una cicatrizacion 6sea normal alrededor del material y una fijacion quimica directa con

las particulas sin interposicion de una cépsula fibrosa.

El inconveniente principal es que suele presentar tendencia a la absorcion por

. . 10
disolucion simple o por fagocitosis .

Tashiro y cols.? indicaron que la reabsorcion valorada a los dieciocho meses fue
de un maximo del 22% y un minimo del 8% tras haber realizado una reconstruccion
mandibular en diez pacientes usando granulos de hidroxiapatita mezclados a partes

iguales con fragmentos de hueso autdgeno procedente de cresta iliaca.

2. CRISTALES BIOACTIVOS:
Hench? fue el pionero del desarrollo de las ceramicas de vidrio describiéndolas
como “sustancias bioactivas” debido a que permitian la formacidon de nuevo hueso en su

superficie. El producto desarrollado por Hench se conoce con el nombre de Bioglass® y
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es preparado mediante fundicién de SiO,, Na,O, K,0, CaO y P,0Os en proporciones

especificas.

Actualmente se encuentran disponibles en el mercado dos formas de cristales
bioactivos, PerioGlas® (USBiomaterials Corp. Alachua, FL) y Biogran® (Orthovita,
Malvern, PA). Los dos estan formados por particulas de Bioglass® (45% SiO,, 24.5%
Na,0, 24.5% CaO y 6% P,0s) pero de diferente tamafio. PerioGlas® tiene un rango de
tamafio de particula de 90 a 710 um y Biogran® lo tiene de 300 a 355um.

Trabajos realizados por Fetner” y Schepers® demuestran la capacidad

osteoconductora de las ceramicas de vidrio activas.

3. POLIMEROS:

Sustancias de naturaleza organica, tanto de origen natural como artificial que
estan constituidas por la aposicion o “suma” de moléculas de relativo bajo peso
molecular, denominadas mondmeros, para constituir macromoléculas. El peso
molecular de los polimeros es siempre alto ya que en su composicion pueden intervenir
cientos o miles de monémeros. Se admite, en términos muy generales que a mayor peso
molecular suele corresponder mayor rigidez y dureza asi como intervalos de fusion y

ablandamientos mas elevados-’.

3.1 Polimeros no reabsorbibles: HTR

El polimero no reabsorbible y poroso HTR ( reposicionador de tejido duro) es
un material desarrollado por Ashman®’ en 1985. Combina polimetilmetacrilato
(PMMA) con polihidroxil-etilmetacrilato (PHEMA). Es un polimero fuerte,
microporoso, hidrofilico, facil de usar, biocompatible y radiopaco. Es osteoconductor y

osteogénico’®.

En un estudio hecho en ovejas® se ha visto la colonizaciéon de los poros del
bloque por conjuntivo no inflamatorio y osificacion en la base del injerto de HTR tras
un afio de su implantacion. Al no verse hueso en el seno del bloque, es decir, a distancia

del hueso mandibular, puede establecerse que sea osteoconductor aunque no es claro si
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es osteoinductor. Pero esta forma no se emplea mucho para aumentar la cresta alveolar

atrofica y se ha usado mas en defectos periodontales.’*!

3.2 Polimeros reabsorbibles: Acido polilactico-poliglicélico

Los laboratorios GHIMAS S.P.A., desarrollaron un polimero sintético
reabsorbible a base de acido polilactico-poliglicolico llamado FISIOGRAFT®. Estudios
sobre este material’>*® han demostrado que se le pueden atribuir las siguientes

caracteristicas:

¢ Pequena masa y gran superficie responsables de un tiempo de reabsorcion total
del polimero comprendido entre 3-4 meses a 6-8 meses.

¢ Permeable a las células Oseas.

+ Al ser sintético no hay posibilidad de patologias cruzadas.

¢ QGran ductilidad.

¢ Biocompatible.

¢ Facilmente manejable.

¢ Permite una consolidacion mas rapida del tejido d6seo neoformado sin
fenémenos de inflamacién ni a corto ni a largo plazo.

¢ Util en el mantenimiento de crestas alveolares, llenado de alveolos post-

extraccion y de las cavidades post-extirpacion de quistes o granulomas.

Debido a la necesidad de tener suficiente altura y anchura 6sea para la insercion
de implantes en la cavidad bucal se estan empleando todo tipo de injertos sustitutos
0seos como: autoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos y sustitutos no 6seos como:
materiales bioceramicos, cristales bioactivos y polimeros. Ya que existen trabajos
contradictorios respecto al tiempo de reabsorcion, las posibles reacciones a cuerpo
extrafio o a las propiedades osteogénicas, osteoconductoras u osteoinductoras
atribuibles a los mismos creemos justificado el haber llevado a cabo este trabajo
experimental en el que comparamos la reparacion 6sea a lo largo de nueve meses en
defectos creados en la tibia derecha de minipigs tras la colocacion de diferentes formas
farmacologicas (gel y esponja) de un polimero reabsorbible a base de acido polilactico-

poliglicolico llamado Fisiograft® (Ghimas S.P.A).
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II. Hipotesis de trabajo. Objetivos

La pérdida dentaria va a provocar una disminucion de la altura y anchura del
hueso alveolar que puede dificultar o impedir la futura insercion de implantes para
rehabilitar la arcada dentaria. La regeneracion 0sea se va a realizar no solo para corregir
defectos dseos existentes de manera previa a la colocacion de implantes sino también,
de manera profilactica, en aquellas situaciones que se puede considerar que la
disminucion 6sea fisiologica acontecida tras la exodoncia podria dificultar nuestro

tratamiento implantologico posterior.

Para minimizar el riesgo de pérdida d6sea producida tras toda exodoncia
surgieron los implantes inmediatos, es decir aquellos implantes que se insertan en el
lecho d6seo en el mismo momento en que se extrae el diente ya que cuanto antes se

coloque el implante menor pérdida dsea se va a producir con la cicatrizacion.

Por tanto, las Ventajas34 de la colocacion inmediata serian:

- Menor pérdida dsea en el proceso alveolar.

- Menor numero de cirugias.

- Menor tiempo de tratamiento.

- Vascularizacion muy favorable para el proceso de cicatrizacion y
regeneracion O0sea aportada por la extraccion dentaria.

- Menor calor al corte con el instrumental rotatorio al no tener que perforar la

cortical Osea.

Y las desventajas serian:

- Estabilidad primaria comprometida.

- Déficit mas o menos intenso de encia queratinizada.

- Mayor dificultad para colocar correctamente el implante en las tres
dimensiones del espacio.

- Mayor riesgo de infeccion por dificultad en el cierre primario de la herida.

- Posibilidad de fracturar la cortical vestibular cuando es muy delgada.

- Pueden requerir de rellenos 6seos y/ 0 membranas.

11



II. Hipotesis de trabajo. Objetivos

Los implantes inmediatos estan contraindicados cuando®”:

- Existe infeccion aguda.

- La cortical vestibular es demasiado fina.

Debido a que las mayores complicaciones de la colocacion inmediata provienen
de la dificultad de cierre de los colgajos se describe la técnica diferida cuyo objetivo
principal es la cicatrizacion previa de los tejidos blandos sin solucién de continuidad
para posteriormente (a las 6-10 semanas) colocar los implantes minimizando asi los

riesgos anteriormente mencionados.

Sin embargo, esta técnica lleva consigo un importante compromiso; después de
la extraccion dentaria y formacion inicial del codgulo se produce reabsorcion de la
cresta Osea alveolar y relleno de los dos tercios apicales del alveolo con hueso trabecular

que puede confundirse con tejido blando™®.

La disponibilidad 6sea no siempre nos permite situar el implante dentario en una
optima localizacion en la arcada, con un eje, direccion y nivel de emergencia adecuados.
Por ello, en numerosas ocasiones nos vemos obligados a emplear de manera simultanea
o previamente, diferentes técnicas o materiales dirigidos a aumentar el hueso necesario

para lograr nuestra rehabilitacion.

Ya vimos en el apartado 1. Antecedentes y justificacion, como se ha venido
investigando con distintos tipos de injertos sustitutos dseos para aumentar la altura de la
cresta alveolar y garantizar, en la medida de lo posible, el éxito de nuestras
rehabilitaciones implantosoportadas. Otra posibilidad, como acabamos de comentar,
seria el colocar los implantes de manera inmediata, minimizando de esta manera la
pérdida dsea pero no siempre esto es posible con lo que asi surge la necesidad de

busqueda de nuevas soluciones, y por tanto, la base de este trabajo.

Hemos seleccionado un modelo experimental de doce cerdos minipigs adultos
en el que pretendemos evaluar si el empleo del acido polilactico y poliglicdlico, un
copolimero absorbible de gran utilidad en el campo de la Cirugia Maxilofacial para

fijacién de fragmentos dseos, va a mejorar la respuesta local del hueso. Es decir, si la
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II. Hipotesis de trabajo. Objetivos

regeneracion Osea en el lugar del injerto del biomaterial va a ser mas rapida y de mejor
calidad que sin la utilizacion del mismo y si es necesario ademas el empleo de

membranas absorbibles para conseguir nuestro proposito.

De esta manera, si conseguimos buenos resultados a las 8-12 semanas de la
intervencion se abre la posibilidad de colocar los implantes de forma diferida, con las

posibles ventajas que vamos a enumerar a continuacion:

cicatrizacion del tejido blando con el consiguiente cierre total de la herida sin
riesgo de infecciones

- estabilidad primaria

- orientacion adecuada del implante

- disminucion de la pérdida de altura osea fisioldgica producida tras la

extraccion dentaria

Los resultados histopatologicos de este estudio experimental serdn ttiles en el
futuro de nuestro trabajo en la clinica dental. La evolucion del injerto que colocamos
para reparar un defecto 6seo depende en gran medida del biomaterial utilizado con el
paso del tiempo. No es lo mismo que al reabsorberse sea sustituido por osteocitos que
por un tejido conectivo calcificado ya que si al final resulta que el tejido esta formado
por fibroblastos se creara una red de tejido fibroso que terminara por hacer fracasar
nuestra rehabilitacion. Tampoco serd igual si conseguimos un tejido 6seo trabecular a
los dos meses de haber colocado el material de injerto o si por el contrario hay que

esperar seis meses a que esto se produzca.

13



II. Hipotesis de trabajo. Objetivos

En la realizacién de este estudio experimental nos hemos propuesto conseguir

los siguientes objetivos:

1.- Verificar la biocompatibilidad y facil manipulacion de los distintos envases

clinicos del material objeto de estudio.

2.- Realizar un estudio comparativo entre el material utilizado en nuestro estudio y

el resto de materiales que se han empleado en la literatura con finalidades similares.

3.- Estudiar individualmente las caracteristicas histoldgicas del hueso neoformado

en cada una de las cavidades de los distintos grupos objeto de estudio.

4.- Analizar el porcentaje de densidad 6sea de cada uno de los grupos de estudio con

los distintos envases clinicos del biomaterial.

5.- Valorar la significacion estadistica de los valores de densidad 6sea obtenidos en

las distintas cavidades seglin el tiempo transcurrido tras la intervencion quirargica.
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La necesidad de alcanzar tanto la dptima localizacion en la arcada del implante
como el eje, direccion y nivel de emergencia adecuados, ha estimulado la busqueda y
desarrollo de numerosos materiales capaces de sustituir al hueso para tratar defectos

oseos de diferente etiologia, magnitud y localizacion.

Para que se produzca el crecimiento 6seo en un defecto es necesario que exista
un coagulo sanguineo, la conservacion de los osteoblastos y el contacto con el tejido
.3 . . 1, . . cr ; ,
vivo®’. Los mecanismos bioldgicos que participan en la neoformacion dsea varian segin

el tipo de injerto que se emplee y segun Baladron®® podriamos resumirlos en:

Osteogénesis: formacion de hueso nuevo por las células que sobreviven en el
injerto. Esta actividad se produce principalmente en las cuatro primeras semanas tras la
colocacidn del mismo. El injerto de hueso esponjoso trabecular es mas osteogénico que
el cortical ya que presenta mayor cantidad de células osteoprogenitoras. Sin embargo,
hay que destacar que solo sobreviviran las células que se encuentren a menos de 300 um
de una fuente de aporte sanguineo, mientras que todas las demds células moriran antes

. . . ., 39
de que les lleguen los nutrientes necesarios por difusion™ .

Osteoconduccion: el injerto sirve de guia para el crecimiento 6seo ya que es
progresivamente colonizado por vasos sanguineos y células osteoprogenitoras de la

zona receptora, que van lentamente reabsorbiéndolo y depositando hueso nuevo.

Esta propiedad la poseen el hueso autdlogo, la hidroxiapatita reabsorbible, el

. . . . . 40
hueso desmineralizado y los cristales bioactivos entre otros™ .

Osteoinduccion: transformacion de las células mesenquimales indiferenciadas
perivasculares de la zona receptora en células osteoformadoras. Esta fase comienza a las
dos semanas de la colocacion del injerto y alcanza su méaximo nivel entre las seis

semanas y los seis meses posteriores, disminuyendo mas tarde de forma progresiva.

Esta propiedad la poseen las proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs) y diversos

factores de crecimiento como TGF-p.
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Los tres mecanismos ocurren simultineamente siempre y cuando se trate de un
injerto de hueso autdlogo, el cual puede ser trabecular, cortico-trabecular o cortical. El
hueso trabecular posee las células vitales para la osteogénesis que sobreviven siempre y
cuando el hueso receptor realmente tenga un buen aporte sanguineo. El hueso cortico-
trabecular es muy util para la reconstruccion de la anatomia ya que se puede adaptar
contorneandolo al lecho receptor. La porcion trabecular es colocada contra el huésped y
la cortical hacia la superficie externa. La cortical sola como injerto provee una
estructura muy resistente. Para su cicatrizacion Unicamente se da la fase de
osteoconduccion; ademds puede actuar como barrera para la invasion del tejido blando,
comportandose de manera similar a una membrana microporosa usada para la

regeneracion 6sea guiada®'.

El autoinjerto es considerado por la mayoria de los autores el injerto ideal por su

comportamiento en la mayoria de las situaciones.

Es osteogénico, pues contiene células vitales y proteinas morfogenéticas y no

existe posibilidad de que provoque reacciones inmunitarias adversas.

Presenta una serie de desventajas como la morbilidad intrinseca en su
obtencion, morfologia, gran coste econdmico y disponibilidad limitada sobre todo en

cirugia pediatrica®”.
Estos inconvenientes unidos a la posible reabsorcion ésea al cabo del tiempo'®,

han determinado la necesidad de buscar otros materiales naturales o sintéticos que

pudieran sustituir a los autoinjertos.
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En el esquema mostrado a continuacion enumeramos los distintos injertos con

los que mas se ha investigado y posteriormente los detallaremos:

A) INJERTOS SUSTITUTOS OSEOS
1. AUTOINJERTOS

1.1 AUTOINJERTOS INTRAORALES

1.1.1 Lecho implantario

1.1.2 Sinfisis mentoniana

1.1.3 Rama ascendente mandibular
1.1.4 Tori mandibulares

1.2 AUTOINJERTOS EXTRAORALES

1.2.1 Cresta Iliaca
1.2.2 Calota Craneal

1.2.3 Sistema Escapular
1.2.4 Peroné
1.2.5 Otros

2. ALOINJERTOS

3. XENOINJERTOS
3.1  Hidroxiapatita coralina
3.2 Hidroxiapatita bovina

3.3 Hidroxiapatita ficogena

B) INJERTOS SUSTITUTOS NO OSEOS
1. MATERIALES BIOCERAMICOS
1.3 Fosfato tricalcico

1.4  Hidroxiapatita sintética

2. CRISTALES BIOACTIVOS

3. POLIMEROS
32 No reabsorbibles: HTR

3.3 Reabsorbibles: Acido polilactico-poliglicolico
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A) INJERTOS SUSTITUTOS OSEOS:

Una de las posibilidades terapéuticas disponible para compensar la pérdida 6sea

consiste en la restitucion de la misma mediante el empleo de diversos tipos de injertos

. , , . . . 43
sustitutos 6seos, entre los cuales y segun su procedencia diferenciamos™:

AUTOINJERTOS: Son aquellos que proceden del propio individuo.
Las células 6seas vivas son transplantadas de una parte a otra del
mismo organismo. Poseen la estructura necesaria para permitir la
migraciéon de osteoblastos, asi como propiedades osteoinductivas y

osteoprogenitoras.

ALOINJERTOS: Son aquellos que proceden de individuos de la
misma especie. Por ejemplo el hueso desmineralizado obtenido a
través de los bancos de hueso. En ellos se han encontrado pequefias
cantidades de proteina morfogenética, hecho que se ha relacionado

con supuestas propiedades osteoinductivas.

XENOINJERTOS: Son injertos procedentes de otras especies. Un
ejemplo lo constituyen los injertos se hueso bovino. En estos se deben
eliminar todos los factores orgéanicos para evitar el rechazo del
organismo receptor a través de una reaccion inmunorreactiva. Tiene

solo propiedades osteoconductivas.

En el esquema de la pagina anterior, a la cual nos remitimos, clasificAbamos los

distintos tipos de sustitutos 6seos. En primer lugar, segin su procedencia, los

catalogamos como auto, alo o xenoinjertos como acabamos de ver . Dentro del grupo de

autoinjertos hablaremos de los intraorales en primer lugar y posteriormente de los

extraorales. Se daran unas breves pinceladas sobre los aloinjertos asi como de los

xenoinjertos pero no nos detendremos en ellos con el fin de centrarnos mas en el grupo

de sustitutos no Oseos por estar englobado en este grupo el material objeto de esta

investigacion.
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1. AUTOINJERTOS:

Los autoinjertos 6seos empleados en cirugia bucal pueden ser de origen extra o
intraoral. Si el defecto 0seo es grande se recurrird a zonas donantes extraorales, bajo
anestesia general. Cuando el defecto 6seo es pequeio se obtendrd el hueso de zonas
intraorales, bajo anestesia local. Algunas de las caracteristicas mas relevantes de cada

uno de ellos asi como parte de la bibliografia consultada, se exponen a continuacion.

1.1 Autoinjertos intraorales:

El autoinjerto intraoral presenta la gran ventaja de ser embrioldgicamente

idéntico a la zona receptora y ademas limita el campo operatorio exclusivamente a la
44 . .

zona bucal™ lo que reduce enormemente los tiempos quirtrgicos y el coste de la

intervencion.

1.1.1 Autoinjertos intraorales: Lecho implantario

Cuando el defecto 6seo al que nos enfrentamos es pequefio la obtencion de
hueso intraoral se efectuard al mismo tiempo que el labrado del lecho 6seo implantario
mediante el uso de filtros colectores de hueso o incluso el hueso retenido en las fresas

quirargicas del sistema de implantes.

En el articulo publicado por Blay y cols.* se estudia la eficacia de dos colectores
6seos (Osseous Coagulum Trap®- Quality Aspirators; Ducaville, Texas, USA y Frios
Bone Collector®- Friadent, Mannheim, Germany) como método para obtener pequefias
cantidades de hueso con el que rellenar imperfecciones Oseas como dehiscencias y
fenestraciones. Obtuvieron muestras del labrado del lecho quirtargico para implantes en
treinta pacientes con la precaucion de utilizar otro aspirador para la saliva y asi evitar la
posible contaminacion del injerto. Cada diez minutos vaciaban el colector depositando
el hueso obtenido en una batea con suero salino y asi evitar una excesiva deshidratacion
de las particulas Oseas. Tras la colocacion de los implantes rellenaron los defectos con
dicho material y una parte del mismo se envid para andlisis microbioldgico e

histologico. Dichos andlisis mostraron que el hueso obtenido conservaba su estructura
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original con gran nimero de osteocitos pero el injerto estaba contaminado a pesar de
todas las precauciones tomadas. Al hacer la segunda fase de los implantes todos ellos
mostraban una completa formacion dsea sobre los defectos por lo que para estos autores
el empleo de colectores dseos durante la insercion de implantes es un método simple,

eficaz y seguro para obtener hueso intraoral.

En el estudio de Widman e Ivanoff*® se tratan veintitn pacientes con implantes a
los que se les produjo un defecto de fenestracion o dehiscencia que exponia cuatro o
mas roscas de los mismos. Se recogieron los fragmentos de hueso utilizando el filtro
BoneTrap” de Astra Tech durante el fresado del lecho de osteotomia. Segun los
resultados expuestos por estos autores se puede producir un incremento del 80% en la

cobertura de roscas expuestas mediante este sistema.

1.1.2 Autoinjertos intraorales: Sinfisis Mentoniana

El hueso de la sinfisis es de todos los autoinjertos intraorales el mas empleado y
el que mas ventajas ofrece, por su facil acceso, gran calidad (cortico-esponjoso) y baja

morbilidad postoperatoria.*’

Su origen es membranoso, demostrando tener una minima reabsorcion a lo largo
del tiempo. El hueso membranoso se caracteriza porque en su formacion se produce de

forma directa la diferenciacién de las células mesenquimatosas en osteoblastos™®.

En el estudio publicado por los Matsumoto y cols.* en diez pacientes a los que
se reconstruyeron las crestas alveolares comparando los injertos de menton y cresta
iliaca para posteriormente colocar implantes se comprobd como ambos injertos
mejoraban las condiciones de la cresta aunque los injertos de menton mostraban mejores
cualidades 6seas. En ambos casos se pudieron colocar implantes a los cuatro meses de

la intervencion.

En el articulo publicado por Mufioz-Mufioz y cols.”’ se evalan mediante
parametros clinicos, radioldgicos y analisis con microscopio electronico la evolucion

presentada por cinco pacientes a los que se les elevd el seno maxilar con injerto
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autogeno procedente de cresta iliaca o de sinfisis mentoniana. En este estudio se
muestra como la reabsorcion mostrada por ambos tipos de injertos transcurridos doce
meses de la intervencion se mantuvo con niveles inferiores al 30%, siendo menor en el

injerto de sinfisis mentoniana.

1.1.3 Autoinjertos intraorales: Rama ascendente mandibular:

Sethi y cols.”' evaluaron los resultados a largo plazo que mostraron ciento
dieciocho implantes insertados en injertos de hueso autdgeno intraoral procedente de
sinfisis mentoniana o de rama ascendente mandibular en sesenta pacientes. Ninguno de
los injertos se perdié pero si existieron complicaciones: a)En relacion con la rama
ascendente (treinta y tres pacientes): A un paciente se le infectd el injerto y otro refiri6
pérdida de sensibilidad en la mucosa bucal de la zona de molares que no remiti6. b)En
relacion con la sinfisis mentoniana (veintisiete pacientes): Un paciente mostro recesion
gingival en los dientes antero-inferiores que no causo sensibilidad dental y otro tuvo
alteraciones sensoriales en piel o en los dientes que fueron remitiendo con el tiempo.
Tras setenta y siete meses de seguimiento desde la primera intervencion solo han
fracasado dos de los ciento dieciocho implantes que se colocaron (1.7%).

52 se muestra como en dieciocho

En el estudio realizado por Recuso y cols.
pacientes parcialmente desdentados se logra aumentar entre 4 y 7mm sus rebordes
alveolares gracias a los injertos de mentéon o de rama ascendente mandibular,

permitiendo la posterior colocacion de los implantes a los cuatro meses.

Proussaefs y cols™ aumentaron la altura del reborde alveolar a ocho pacientes
con injerto de rama ascendente mandibular y Bio-Oss colocado en la periferia del
mismo. Consiguieron un aumento medio de 6.12mm al mes de la cirugia y de 5.12mm

tras cuatro o seis meses de la intervencion (reabsorcion del 17% ).

. 34 . .. . .

Veis y cols.”™ estudian el recubrimiento de dehiscencias bucales de 3-7mm
producidas al insertar cuarenta y seis implantes en la cresta alveolar. Dichas
dehiscencias fueron recubiertas por injertos de hueso autdogeno procedente de rama

ascendente, tuberosidad maxilar o sinfisis mandibular y en todos los casos se emplearon
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membranas de politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE) para cubrir las zonas
injertadas. Las membranas quedaron expuestas después de seis meses, momento en el
que se eliminaron y se registro la distancia residual entre el cuello del implante y las
fibras mas cubiertas. Todos los autoinjertos intraorales tenian la capacidad de producir
un cierto grado de regeneracion Osea. Los tres grupos eran diferentes en cuanto al nivel
de cambio d6seo. Los mejores resultados se obtuvieron con los injertos de sinfisis
mentoniana, seguidos de los de rama ascendente. Los peores resultados se obtuvieron

con los injertos tomados de tuberosidad maxilar.

Misch™ comparé el injerto de sinfisis mentoniana con el de rama ascendente
mandibular en cincuenta pacientes mostrando como del injerto de rama se obtenia
menor cantidad de hueso y era cortical mientras que el de sinfisis presentaba un mejor
acceso quirurgico, mayor cantidad de tejido 6seo y hueso cortico-esponjoso. Los
pacientes mostraban mayor temor a posibles cambios estéticos en el contorno del
menton y casi el 33% de los pacientes que recibieron el injerto de menton presentaron
alteraciones sensitivas a nivel de incisivos inferiores y labio que se resolvieron en

menos de seis meses.

1.1.4 Autoinjertos intraorales: Tori mandibulares

En el articulo publicado por Uribe y Pefiarrocha®® se presenta un caso de
periimplantitis marginal en un implante de zona molar mandibular causado por
sobrecarga oclusal que provoco un defecto dseo en la cresta marginal. El tratamiento
consistié en un ajuste oclusal y promocion 6sea mediante un injerto de hueso autdégeno
tomado de un torus mandibular. El control clinico y radiolégico a los doce meses

evidenci6 la remision del cuadro y la recuperacion 6sea de la cresta marginal.

Debido a la cantidad limitada de hueso que ofrecen las zonas donantes
intraorales conviene aprovechar al maximo las muestras obtenidas durante el proceso de
triturado. Erpenstein y cols.”’ valoraron el funcionamiento de dos trituradores dseos (R
Quentin Bone Mill y Micro Knochenmiihle Aesculap) mostrandose un rendimiento
claramente superior del triturador Quentin con respecto al Aesculap para este tipo de
injertos.
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1.2 Autoinjertos extraorales:

Son de gran utilidad en el tratamiento de pacientes con importantes atrofias del
proceso alveolar. La obtenciéon y aplicacion de autoinjertos extraorales son
procedimientos utilizados con frecuencia en cirugia maxilofacial como técnicas
reconstructivas, tanto en pacientes que han sido sometidos a resecciones quirurgicas por
procesos neoplasicos como en aquellos que, debido a traumatismos presentan pérdidas

extensas de hueso maxilar’®,

1.2.1 Autoinjertos extraorales: Cresta Iliaca:

En 1979 Taylor™ describi6 la vascularizacion 6sea de este colgajo a través de la
arteria iliaca circunfleja profunda que daba perforantes a la cresta iliaca por su
superficie cortical medial. La cresta iliaca presenta una curvatura natural que no suele
coincidir con la mandibula. Puede proporcionar hasta 16cm de hueso, aunque se
recomienda su uso en defectos no superiores a los 12cm, puesto que se puede
comprometer la viabilidad de los Gltimos segmentos al realizarse osteotomias. Puede ser
obtenido como colgajo 6seo, osteocutaneo o con una porcion de musculo oblicuo

interno®.

La mayor ventaja de este tipo de injerto es que ofrece gran cantidad de hueso lo
que evita el desplazamiento posterior del labio inferior y mantiene una adecuada

competencia oral en la reconstruccion de defectos anteriores®'.

Como inconvenientes cabe destacar por un lado que la mayoria de los pacientes
se quejan de dolor postoperatorio que les impide movilizacion temprana tras la cirugia.
Esto determina un incremento de las complicaciones potencialmente mortales, como

trombosis venosas profundas o neumonias en estos pacientes®'.
Por otro lado, la inclusion del musculo oblicuo interno junto con el injerto

debilita la pared abdominal lo que supone un riesgo de aparicion de hernias, para cuya

prevencion se propone el empleo de mallas sintéticas en el cierre®.
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En el articulo de Cricchio y cols.” en el que se valoran la morbilidad de setenta
pacientes a los que se extrajo un injerto de cadera se muestra como el 74% de éstos no
tuvieron molestias transcurridas tres semanas mientras que el 26% restante tuvieron
dolor en un periodo indeterminado cifrado en varios meses. A los dos afos de la
intervencion el 11% de los pacientes continuaba con dolor. Cabe destacar que uno de

los pacientes se fracturd la cadera y dos de ellos tuvieron dafios neuroldgicos.

Calderon y col® analizan cuantitativamente la morbilidad de la zona donante
estudiando veinte pacientes con colgajos de cresta iliaca un minimo de dos afos tras la
cirugia. Encuentran diferencias estadisticamente significativas en el analisis
isoquinético de la zona donante, sobre todo para la abduccion, concluyendo que esos
déficits son subclinicos y sin repercusion en la marcha, minimizando por tanto la

importancia de la morbilidad postoperatoria a ese nivel.

La eficacia de este injerto para la reconstruccion de la atrofia maxilo-mandibular
para poder insertar implantes queda demostrada en el estudio publicado por Maiorana y
cols.” . Trataron cuarenta y cinco pacientes con injertos de hueso autogeno de cresta
iliaca y a veintiocho de ellos se les insertaron implantes. El porcentaje de éxito ascendio
al 94,8% destacando que los siete implantes que fracasaron habian sido colocados en la

region posterior del maxilar superior.
1.2.2. Autoinjertos extraorales: Calota craneal:

A partir de los trabajos de Tessier de 1982% se ha popularizado el empleo de
calota craneana como area donante extraoral. Derivados de su cardcter de hueso
membranoso, sus principales ventajas son la baja pérdida por reabsorcion en
comparacion con el hueso endocondral (cresta iliaca y costilla), la rapida
vascularizacion que mejora las posibilidades de éxito actuando como osteoinductor por
la poblacion celular sobreviviente por difusion y por aporte de BMP vy, para algunos
autores, su embriogénesis similar a los huesos de la cara redundaria en ventajas de

comportamiento del injerto®”.
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Su obtencion estd exenta de cicatriz visible y se han descrito como posibles
complicaciones el hematoma intracraneal, fistula de liquido cefalorraquideo y dafio

cerebral®.

Lizuca y cols.” realizaron un estudio para evaluar los potenciales beneficios
ofrecidos por los injertos de calota craneal en la reconstruccion de la cresta alveolar.
Recogieron los datos de trece pacientes con una media de edad de 54 afios. En cuatro
casos hubo dehiscencia de tejidos, infectandose en uno de ellos pero ninguno de los
transplantes se perdid. A los 19,6 meses de evolucion, la reabsorcion osea valorada
radiograficamente era minima, permitiendo una correcta instalacién y mantenimiento de

los implantes en todos los pacientes intervenidos.

1.2.3. Autoinjertos extraorales: Sistema escapular:

Los colgajos compuestos obtenidos del sistema subescapular son los mas
versatiles de todos los colgajos libres que incorporan hueso por la variedad y cantidad
tisular y, sobre todo, por la independencia de sus tejidos blandos respecto al

. o eqe . g . )
componente 6seo, lo que posibilita reconstrucciones tridimensionales dificiles’.

Algunas de las ventajas atribuibles a este injerto son:

=> Proporciona hasta 15 cm de hueso’’

=> La piel de esta zona es fina, libre de pelo, facilmente plegable y de un
color parecido a la piel facial’".

=> Presenta un pediculo de 7cm al tomarlo osteocutdneo, con un diametro
arterial de 2-4mm y no suele estar comprometido en un paciente con
enfermedad arteriosclerotica®

=>» La posibilidad de obtener una doble isla cutdnea lo hace adecuado para la

. : 60
reconstruccion de grandes defectos intra-extraorales™ .

. ; L1 60
=> Es adecuado para la reconstruccion de glosectomias asociadas™ .
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Los inconvenientes mas destacados de este injerto son:

=>» No hay posibilidad de actuacion de dos equipos quirargicos simultaneos
por la posicion que tiene que adoptar el enfermo para la obtencion de este
injerto””.

=>» La cantidad y calidad de hueso es muy inferior a la cresta iliaca y al
peroné60.

=> Puede producir limitacion en la abduccion del brazo®.

=> La cicatriz suele ser muy inestética’”.

Para Moscoso el lateral escapular es susceptible por anchura de recibir implantes

en toda su longitud en el 60% de los casos (la cresta iliaca en el 90%).

1.2.4. Autoinjertos extraorales: Peroné:

La reconstruccion con aportes osteogénicos convencionales es impredecible en
defectos mayores de 6cm. El comportamiento del peroné vascularizado ha demostrado
ser una técnica efectiva. Al contrario de un injerto dseo libre, se consolida igual que una
fractura ya que no tiene que existir sustitucion celular. Lo que necesita para su

consolidacion y mineralizacion es aporte vascular y estabilidad mecanica®.

El colgajo microquirtirgico de peroné fue descrito por Taylor™ en 1975; Hidalgo
fue el primero en utilizarlo para la reconstrucciéon mandibular en 1988. El peroné es un
hueso largo y delgado que no soporta carga. Tiene una seccion tubular constante en toda
su longitud, con una cortical gruesa ( el 66% de la seccion), lo que le convierte en uno

de los huesos mas fuertes para utilizar como injerto.

Espinosa-Gutierrez y Reynoso Campo’? presentan once casos con pérdidas dseas
segmentarias de diferente etiologia mayores de 6¢cm tratadas con transplante de peroné
microvascular con resultados alentadores ya que en todos los casos existid integracion
del peroné transplantado con tiempos de consolidacioén similares a los de la reparacion

de una fractura.
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Las ventajas atribuibles a este tipo de injerto son:

=> Es probablemente el colgajo 6seo mas sencillo de obtener y proporciona
hueso bicortical de excelente calidad *.

=> De todos los colgajos libres 6seos es el que mas longitud de hueso aporta
alcanzando hasta los 25cm, sin comprometer la estabilidad del tobillo.
Aunque la altura 6sea esta limitada a 1cm es adecuada para reconstruir
mandibulas atréficas y permite la insercion de implantes mono o
bicorticales”.

=> Suele ser el colgajo de eleccion en aquellos pacientes en los que es
necesario reconstruir la rama y el condilo ya que su profusa
vascularizacion periostal permite realizar multiples osteotomias .

=> Es posible la inervacion de la isla cutanea si se incluye el nervio cutaneo
sural lateral .

=> La isla de piel es delgada y adecuada para la reconstruccion de defectos
intra o extraorales *.

=> Es el colgajo de eleccion en las reconstrucciones mandibulares
pediatricas, no solo por la concordancia en la altura dsea, sino porque la
extirpacion del peroné en los nifos, al contrario de lo que sucede con la
escapula o la cresta iliaca no altera el crecimiento normal de dicha
extremidad’*.

=> Permite la actuacién simultdnea de dos equipos quirurgicos, lo que
supone un importante ahorro de tiempo en intervenciones tan
prolongadas °*".

=> Es de eleccion en pacientes obesos, frente a la cresta, por su facilidad de

tallado”’.

Algunos de los inconvenientes asociados a este injerto serian:

=> Hay un 15% de varones y un porcentaje algo mayor de mujeres en los

que por las dimensiones del hueso no podremos colocar implantes.
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=> Necesita multiples osteotomias de remodelacion, lo que obliga a colocar
numeroso material de osteosintesis y por tanto impide la colocacion
inmediata de implantes’”.

=> En el 9% de los casos no existen perforantes septocutaneas para la isla de
piel, lo que obliga a advertir al paciente sobre la posible necesidad de
utilizar un segundo colgajo fasciocutaneo para recubrir el defecto de
partes blandas .

=> El cierre de la zona donante puede requerir un injerto de piel libre,
dejando una antiestética cicatriz a lo largo de la pierna y en la zona del
injerto *.

= Los antecedentes clinicos de edemas en las extremidades, varices o
signos de insuficiencia venosa o arterial y un examen vascular normal
obligan a realizar una angiografia bifemoral o una angiorresonancia
previa a la intervencion para descartar un posible compromiso del
pediculo vascular .

=> Aunque provee de una considerable longitud de hueso, el escaso
volumen de tejidos blandos que aporta suele ser insuficiente cuando se
pretende reconstruir glosectomias totales .

=>» Necesita confirmacién preoperatoria, mediante arteriografia o ECO-
Doppler de la existencia de circulacion suficiente para nutrir el pie una
vez rescatada la arteria peronea porque existen anomalias arteriales que

. .. O 5
pueden conducir a necrosis 1squemlca7 .

En el estudio mostrado por Nocini, Wangerin y Albanese’® se somete a
distracciébn osteogénica un injerto vascularizado de peroné wusado para la
reconstruccion de una hemimandibula perdida por un disparo en un paciente de veinte
afnos de edad. Se consigui6 aumentar tanto la altura de dicho hueso como las partes
blandas circundantes permitiendo asi colocar implantes y solucionar uno de los
inconvenientes atribuidos a este tipo de injerto ya que ofrece una gran longitud de
hueso con poca morbilidad pero la altura suele ser insuficiente para la rehabilitacion

con implantes.
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Genden’’ establece que el peroné es el colgajo de eleccion en pacientes en
crecimiento. Al levantar un colgajo peroneo no se afectan los centros de crecimiento
primario (distal y proximal) del peroné, por lo que no se interfiere con el desarrollo de
la pierna. A su vez el colgajo colocado en la mandibula crece al mismo ritmo que el

resto del remanente mandibular consiguiendo estética y funcion.

La tnica precaucion la establece Omokawa’® que indica la necesidad de realizar
una sindstosis en el tobillo en pacientes menores de ocho afios para evitar la secuela

del valgo que aparece en esos pacientes al tallar un colgajo de peroné.

El peroné, en andlisis a corto y a largo plazo se ha convertido en el colgajo de
primera eleccidn en la reconstruccion bucal por la insignificante morbilidad del sitio
donante. La mayoria de los pacientes tras un corto periodo de rehabilitaciéon pueden

comenzar con sus actividades laborales y recreativas habituales.
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2. ALOINJERTOS:

Son injertos procedentes de miembros de una misma especie, pero no del mismo
individuo. El mas comun es el hueso liofilizado (hueso de cadaver desmineralizado,
secado y congelado). La obtencion de estos injertos se realiza de manera muy rigurosa
seleccionando al donante previo estudio médico y social del mismo, recuperando los
tejidos en las primeras 24 horas tras el fallecimiento. Las piezas obtenidas son
almacenadas a —70 °C y sometidas con posterioridad a cultivos y examenes serologicos

y un proceso riguroso de esterilizacion que le confiere una mayor seguridad >’

Reddi” estudié el hueso desmineralizado como agente osteoinductor. A partir
del dia 10-12 postoperatorio existe una invasion osteobldstica a partir de la que se va a

formar hueso teniendo lugar la remodelacion osteoblastica entre los dias12y 18.

En el estudio de Pansegrau y cols.* se compara el grado de osteointegracion de
implantes colocados en quince perros beagle en cresta iliaca con el grado de integracion
de implantes colocados en hueso desmineralizado y se comparan los datos obtenidos al
mes, a los dos meses y a los tres meses de la intervencion. Los resultados de este estudio
indican que a partir de los 2 meses los implantes colocados con autoinjertos muestran
un grado de osteointegracion mayor que los colocados con injertos de hueso
desmineralizado. Extrapolando resultados a humanos se necesitarian 3-4 meses para

integrar implantes en autoinjertos y 6 meses para integrarlos en hueso desmineralizado.

Un estudio prospectivo realizado en la Universidad de Nueva York, que contiene
una de las mayores bases de datos del mundo respecto al andlisis del procedimiento de
elevacion del seno maxilar, realiza el seguimiento de elevaciones de senos maxilares
rellenados con diferentes materiales. En este estudio se pormenoriza el dato obtenido de
la reentrada a los seis meses después de rellenar el seno maxilar con hueso liofilizado
unicamente, concluyendo que la cavidad rellenada durante el procedimiento quirdrgico
estaba constituida por un material de textura arenosa y esponjosa, a pesar de que en el
analisis radioldgico se observaba una estructura radiopaca compatible con nuevo hueso,

por lo que no recomiendan su uso como material de relleno” .
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3. XENOINJERTOS:

El xenoinjerto es un material procedente de distinta especie que la del receptor.
Actualmente hay tres fuentes disponibles de xenoinjertos utilizados como sustitutos
0seos en la practica clinica: la hidroxiapatita coralina, la hidroxiapatita bovina (hueso
bovino inorganico desproteinizado) y la hidroxiapatita ficogena (derivada de algas

marinas).

Los xenoinjertos son osteoconductores y su ventaja es que se dispone de ellos
con facilidad. Estan casi totalmente libres de riesgo de transmision de enfermedades
aunque esto se estd cuestionando tras la aparicion en Europa de la encefalopatia

espongiforme bovina.

3.1 Hidroxiapatita coralina

Es una hidroxiapatita de origen organico y estructura porosa que se obtiene
mediante el proceso de replaminaforma (réplica de formas de vida). El armazén bésico
de esta hidroxiapatita lo forma un coral escleroactiniforme del género porites, estando

constituido su esqueleto por canales paralelos comunicados entre si por microporos™.

Las propiedades mecénicas de los injertos coralinos son més parecidas a las del
hueso esponjoso que a las del hueso cortical debido a su porosidad y a su interconexion
entre poros. A menor porosidad del material coralino mayor resistencia mecanica del
mismo, por lo que se puede seleccionar el material coralino mas adecuado para

determinadas aplicaciones clinicas®’

En el estudio de Hernandez Aleman y cols.*se evalu¢ la eficacia del osteocoral
como material de injerto en el tratamiento de bolsas infradseas de dientes
monorradiculares. Se realizaron nueve injertos con hidroxiapatita y otros nueve con
osteocoral y se hicieron las radiografias a los catorce dias, a los tres y a los seis meses
de la intervencion. El andlisis final de los resultados mostr6 una disminucion

estadisticamente significativa en el indice gingival, profundidad de la bolsa al sondeo y
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movilidad dentaria para ambos materiales. No se observaron diferencias entre los
materiales para este tamafo de muestra, no hubo reacciones adversas y se logro la

permanencia del injerto de osteocoral, por lo que se considero efectivo el tratamiento.

Se han realizado intentos de reforzar las cerdmicas coralinas mediante la
elaboracion de compuestos con polimeros reabsorbibles como el acido polilactico pero
se ha comprobado que el polimero reabsorbible ocluye la interconexion entre poros con
lo que la proliferacion vascular es muy inferior consiguiéndose una menor formacion
6sea. Sin embargo, las ceramicas coralinas disminuyen la acidez local durante la
degradacion de los polimeros reabsorbibles, amortiguando los efectos locales de la

misma®’.

3.2 Hidroxiapatita bovina

El hueso bovino es una alternativa que fue popularizada en los afios 50. Hoy en
dia, este biomaterial esta desprovisto de inmunogenicidad ya que se somete a unos
procedimientos piroliticos que eliminan todos sus elementos protéicos y celulares que
habitualmente ocupan los espacios intertrabeculares del hueso. Su estructura
macroscopica, una vez libre de toda sustancia organica es muy parecida a la matriz 6sea
humana y segun algunos autores, su utilizacion queda limitada al relleno de defectos
Oseos, dado que su resistencia mecanica es baja, debiendo colocarse siempre en

. . ., . . . 86
ausencia de infeccion local y en un lecho de hueso esponjoso bien vascularizado™.

La eficacia del empleo de la hidroxiapatita bovina junto con la colocacion de
implantes ha quedado demostrada en numerosos estudios tanto experimentales®’ como

clinicos®.

Existen distintos tipos de hidroxiapatita bovina segin el método de

desespecificacion empleado:

- Hueso de Kiel (Surgibone®, Greffon de Kiel®™). Aparecié en los afios 50: Se
prepara por peroxidacion de las proteinas del hueso de ternera. Es osteoconductor y

reabsorbible pudiéndose reesterilizar pero su uso ha decaido en la actualidad.
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- Unilab Surgibone®. Es la copia americana del hueso de Kiel. La
desnaturalizacion de las proteinas es también por peroxidacion siguiendo las normas de
la F.D.A. (Food and Drug Administration). Es osteoconductor y reabsorbible y no se

recomienda la reesterilizacion.

- Laddec®. Contiene colageno tipo I al que se le atribuye el caracter “inductor”
del material. Estd tratado para eliminar los elementos no Oseos como las células
sanguineas, las proteinas, la médula hematopoyética y la grasa realizando asi una

purificacion de la matriz 6sea de colageno mineralizado.

- Bio-Oss® (Geistlich Pharma AG). Se obtiene a partir de hueso cortical o
esponjoso de origen bovino mediante métodos quimicos. Es biorreabsorbible,
biocompatible, osteoconductor y no provoca efecto inmundgeno. Se presenta en forma
de granulado: de esponjosa o de cortical o en bloques de esponjosa. Su reesterilizacion
esta desaconsejada por la casa comercial. Contiene la apatita natural del hueso, con
menos grupos hidroxilo y maés iones carbonato que los materiales sintéticos. Los iones

calcio y fosfato estan presentes en una proporcion de 2:1 (indice CaP=2,03).

Estudios realizados en pacientes en los que se ha usado hidroxiapatita bovina
como material de relleno del maxilar muestran un porcentaje de éxito de los implantes
mayor del 98% después de cuatro afos, con porcentajes de nuevo hueso formado

similares entre las zonas injertadas y las zonas no injertadas a los doce meses™.

Practicamente el mismo porcentaje de éxito (97%) fue el obtenido por Norton y
cols.” al reparar o rellenar defectos alveolares con Bio-Oss® en quince pacientes a los

que posteriormente se les colocaron implantes.

En el articulo publicado por los Hising y cols.”’ en el que se trat a sesenta y un
pacientes con atrofia alveolar severa con Bio-Oss” mezclado con hueso autégeno se
colocaron al afio doscientos treinta y un implantes de los que sobrevivieron el 80,5%

en el tiempo de estudio que oscil6 entre doce y ciento trece meses.
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Otro estudio que muestra la eficacia de este material es el publicado por
Yildirim y cols.’? quienes realizaron la elevacion sinusal a doce pacientes rellenando el
seno con una mezcla de Bio-Oss® e injerto autogeno procedente de la sinfisis
mandibular, de la zona retromolar o de la tuberosidad maxilar. Tras siete meses se
colocaron treinta y seis implantes y se tomaron muestras para el analisis histologico
confirmandose como el Bio-Oss® estaba perfectamente integrado en el nuevo hueso

formado.

También se ha evaluado la eficacia de este hueso bovino desproteinizado en el
relleno de alveolos en implantes inmediatos, mostrandose mejores resultados cuando
se combina este material con una membrana reabsorbible que cuando Unicamente se
usa la membrana. En este estudio participaron veinte pacientes y los resultados se

. 93
evaluaron a los seis meses .

En el estudio presentado por Martinez-Gonzalez y cols.*® en el que se trataron
defectos oseos creados en doce conejos adultos con hidroxiapatita natural de origen
bovino e hidroxiapatita sintética se demuestra como la hidroxiapatita natural de origen
bovino se comportdé como un material reabsorbible con capacidad osteotréfica y
osteoconductora mientras que la sintética de origen ceramico lo hizo como un material
no reabsorbible puro, con capacidad osteoconductora, quedando encapsulado por tejido

fibroblastoide en el curso de la regeneracion osea.

3.3 Hidroxiapatita ficogena

Es un tipo de hidroxiapatita natural microporosa y no reabsorbible derivada de
algas. La arquitectura natural de algunas algas calcificadas (rhodophyceae y
chlorophyceae) presenta una superficie muy parecida a la del hueso, teniendo afinidad
por las proteinas y los factores de crecimiento de la matriz dsea. La integracion Osea y
la proliferacion de hueso sobre la superficie de los granulos de hidroxiapatita ficogena
se explica porque el patron de mineralizacion en algas y hueso es muy parecido. Las
propiedades fisico-quimicas de este tipo de hidroxiapatita son casi idénticas a las del
hueso, debido a su gran area superficial, al tamafio pequefio del cristal y a su contenido

en carbonato’”.
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B) INJERTOS SUSTITUTOS NO OSEOS

Los inconvenientes encontrados a los injertos sustitutos oOseos han
desencadenado el desarrollo vertiginoso de la ciencia de los biomateriales entre los
cuales se pueden mencionar segun la clasificacion anteriormente expuesta: los

materiales bioceramicos, los cristales bioactivos y los polimeros.

Un biomaterial es una sustancia biocompatible, natural o sintética, o
combinacion de sustancias que puestas en contacto con los tejidos vivos o fluidos
biologicos, no afectan de forma adversa a los constituyentes biologicos del conjunto del
organismo. Otra definicién de biomaterial considera que es aquel material disefiado para
estar en contacto con sistemas bioldgicos con el fin de evaluar, tratar, aumentar o

reemplazar algin tejido, rgano o funcion del cuerpo’.

La biocompatibilidad se define como la tolerancia bioldgica local de un
determinado material, manifestada por la ausencia de respuesta inflamatoria aguda o
cronica, o por su incorporacion durante un periodo de tiempo tras su implantacion, asi

como la ausencia de efectos deletéreos sobre tejidos distantes al lugar de implantacion’.

Se han establecido diferentes clasificaciones’’ para los biomateriales atendiendo

a sus caracteristicas:

- Segun el tipo de reaccidn provocada en la interfase tejido vivo-implante:

=> Biotolerados
=> Bioinertes

= Bioactivos

- Segun la forma fisica:

= Densos

=>  Porosos : - Macroporosos

- Microporosos
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Las caracteristicas de los poros tienen influencia critica en el comportamiento
del material de relleno’®:

- Poros menores de 10 um evitan el ingreso de células

- Poros de 10 a 50pm permiten la penetracion de tejido fibrovascular

- Poros de 50 a 150um permiten la penetracion 6sea pero en general dan
lugara  tejido osteoide.

- Poros mayores de 150um permiten la penetracion y formacion osea.

- Segin la forma de degradacidn:
= Reabsorbibles
=  No reabsorbibles
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1 MATERIALES BIOCERAMICOS:

El hueso es una estructura compuesta de células, agua, matriz organica y sales
inorganicas. El componente inorgénico del hueso representa aproximadamente el 70%
de su peso seco, es biocompatible, no es inmundgeno y esta constituido por sales de
calcio, fundamentalmente fosfato de calcio, junto con pequenas cantidades de sodio y
magnesio. Las sales de calcio, y en particular la hidroxiapatita y el carbonato de calcio

son bioactivas y osteoconductoras.
1.1 FOSFATO TRICALCICO:

Con la formula Ca3(PQOy),, tiene una relacion calcio-fosfato de 1,51 a diferencia
de la hidroxiapatita cuya proporcion calcio-fosfato es de 1,67 lo que les otorga una
diferente aceptacion e integracion biologica’. Es biodegradable por una combinacion

de disolucion fisicoquimica y fragmentacion'®.

Es una ceramica porosa, osteoconductora y se reabsorbe rapidamente por lo que

el hueso formado es débil para asegurar un papel mecanico importante''.

. 102 .. . .
Gauthier y cols.”~ han demostrado en distintos estudios experimentales
realizados en perros beagle su eficacia en el mantenimiento de la cresta alveolar tras la

extraccion dentaria o en la regeneracion 6sea de defectos periimplantarios'®.

Es un material de relleno parcialmente reabsorbible que ha mostrado resultados

, . . .. .. . . 3
clinicos aleatorios y es facil encontrarlo encapsulado por tejido conjuntivo fibroso >’

Losee y Karmacharya'® realizaron un estudio experimental en seis minipigs de
tres semanas de edad en el que comparan la formacion 6sea de cuatro defectos de 10mm
creados en el craneo. El primer defecto se dejé como cavidad control, al segundo se le
colocd una membrana de acido 70/30 L/ DL poliléctico, el tercer defecto se rellen6 con
un cemento de fosfato célcico Norian CRS® de la casa Synthes compuesto por fosfato

de calcio, fosfato tricalcico y carbonato calcico El cuarto defecto se rellend con ese
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mismo cemento cubierto por la membrana de acido polilactico. Se sacrificaron tres
animales a los treinta dias obteniendo un crecimiento 6seo minimo en la primera y
segunda cavidad, algo de deposicion dsea en la periferia de la tercera, que era la que
estaba rellena con el cemento de fosfato cdlcico y remodelacion y crecimiento 6seo
unicamente en la cuarta cavidad. No se aprecia reabsorcion de la membrana en ninglin
caso. A los ciento ochenta dias se sacrificaron otros tres animales observandose un
crecimiento 0seo progresivo en todas las cavidades. En la cavidad control y en la que
solo se colocd una membrana se aprecia una zona de tejido fibroso en la zona central y
crecimiento Oseo en la periferia. En las otras dos cavidades se ve casi reemplazado el
fosfato calcico por hueso La membrana aparece incompletamente reabsorbida en este
tiempo. No se observaron complicaciones en ninguno de los animales demostrandose
que la interaccion entre las membranas reabsorbibles o de sus productos de degradacion
y el fosfato calcico no interfieren ni en la biocompatibilidad, ni en las propiedades

osteoconductivas, del fosfato calcico.
1.2 HIDROXIAPATITA SINTETICA:

Con la férmula Cajo (PO4)s (OH), puede ser de origen natural (bovina, coralina o
ficogena) o sintética (ceramica o no ceramica). La de origen natural la incluimos en
nuestra clasificacion como xenoinjerto ya que proviene de diferentes especies animales
y ya hablamos anteriormente de ella. En este momento nos vamos a detener en la de

origen sintético.

En 1981, la FDA aprobo la utilizacion de HA sintética como material de
reconstruccion de defectos maxilares, y la Federacion de Salud Alemana lo hizo dos

5 1105
afios después” .

La hidroxiapatita sintética es porosa tiene una estructura compuesta por calcio,
fostoro e iones hidroxilo, compatible con los tejidos vivos y estructura similar al hueso;
es estéril, osteoconductiva y posee una excelente osteointegracion'®. Al contrario que
lo que ocurre con los fosfatos tricalcicos es poco soluble al ser implantada en tejido

6seo ',
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’ 10 g oy . . yo. ,
Rodriguez'”” describié el proceso para producir HA sintética por el método de
precipitacion continua, a través de la utilizacion de fosfato de amonio y nitrato de calcio
altamente purificados, obteniéndose un material con caracteristicas microestructurales

apropiadas y propiedades osteoconductivas.

Mik e Imai'® describieron el método para producir HA porosa a través de la

adicion de celulosa antes del proceso térmico.

Como nombres comerciales destacar: OsteoGraf/N® (CeraMed, Lakewood, CO).
Es wuna hidroxiapatita reabsorbible obtenida mediante métodos fisicos . Es
biocompatible, macro y microporosa. Existen dos granulometrias: 420-1000 wm
(OsteoGraf/N-700") y 250-420 pm (OsteoGraf/N-300%). Hay un OsteoGraf asociado
con un péptido sintético (P-15) analogo del colageno (OsteoGraf/N P-15%).

La seguridad y efectividad de la HA han sido confirmadas en experimentos
animales con ratas Wistar'"”’ y conejos de Nueva Zelanda'"’ y en un amplio rango de
campos clinicos, incluyendo la cirugia plastica, la cirugia ortopédica, la neurocirugia y

""", Como ventajas derivadas de la utilizacién de este material

la cirugia buca
destacamos: no necesitar una segunda cirugia para su retirada, lo que reduce la
morbilidad y riesgo del paciente; facil manipulacion y obtencion y, debido a su
contenido en calcio resulta un material radiodenso que nos permite realizar controles

radiograficos.
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2. CRISTALES BIOACTIVOS:

Hench fue el pionero del desarrollo de las ceramicas de vidrio describiéndolas
como sustancias bioactivas ya que permitian la formacion de hueso nuevo en su

superficie y a las caracteristicas unicas de la interfase hueso-material''%.

Un estudio realizado por Schmitt'” muestra como los critales bioactivos en
cultivo con osteoblastos in vitro expresan gran cantidad de fosfatasas alcalinas, lo que
es indicativo de alta actividad osteoblastica, mayor que la que expresa la hidroxiapatita

en las mismas condiciones pero in vivo se comportan peor.

Actualmente se encuentran disponibles en el mercado dos formas de cristales
bioactivos:
- PerioGlas® (USBiomaterials Corp. Alachua, FL)
- Biogran® (Orthovita, Malvern, PA).

Los dos estan formados por particulas de Bioglass® (45% SiO,, 24.5% Na,O,
24.5% CaO y 6% P,0s) pero de diferente tamafio. PerioGlas® tiene un rango de tamafio

de particula de 90 a 710 um y Biogran® lo tiene de 300 a 355um.

Schepers y Ducheyne” observaron en un estudio realizado en mandibulas de
perros que a los tres meses de la implantacion de particulas de Bioglass® en defectos
0seos se producia neoformacion dsea no solo a partir de las paredes del defecto sino por
el interior del mismo lo que viene a significar que este material tiene propiedades

osteogénicas.

Furusawa y cols.''® en un estudio realizado en la zona posterior mandibular de
18 ratas Wistar demostraron la capacidad osteoconductiva del Biogran®, capaz de

formar hueso a las cuatro semanas de la intervencion.

Este mismo autor con alguno de sus colaboradores''"”, en un estudio publicado

un afio antes, habla de las ventajas y desventajas de distintos tipos de biomateriales
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sintéticos asi como de la formacion dsea dual inducida por dicho biomaterial. Para estos
investigadores, el Biogran® se diferencia del resto de materiales sintéticos porque en
contacto con el tejido 6seo se muestra osteoconductor, iniciandose este crecimiento 0seo
desde la periferia de los granulos pero, el crecimiento 6seo también se observa desde el

centro de los granulos localizados a distancia del hueso preexistente.

Camargo y cols''®. evaluaron la capacidad de preservar el hueso alveolar tras la
extraccion dentaria usando como material de relleno Biogran® cubierto por sulfato
calcico. Para ello seleccionaron a dieciséis pacientes que fueron examinados al mes, a
los dos meses, a los tres y a los seis meses de la intervencion. No se observaron signos
de infeccion en ninguno de los pacientes mostrandose la eficacia en la preservacion de

las dimensiones alveolares tras la exodoncia.

Estudios realizados por Fetner y cols.** sobre defectos periodontales en monos
mostraron que las particulas de Bioglass® tenian mayor capacidad osteoconductora que
el fosfato tricélcico y la hidroxiapatita sintética a los cuatro meses de la implantacion de
los biomateriales. Los porcentajes de nuevo hueso en los diferentes grupos de estudio
fueron: 47% Bioglass”™; 31% el fosfato tricalcico; 18% la hidroxiapatita sintética y 21%
el grupo control. En este trabajo los autores destacan ademas la capacidad del Bioglass®

para inhibir el crecimiento epitelial en las bolsas periodontales.
Se ha investigado en animales de experimentacion''’ administrando cantidades

excesivas de cristales bioactivos observandose problemas renales si los granulos eran

menores de 5 micras pero no en aquellos que superaban las 200 micras de tamaio.

43



I11. Introduccion

3. POLIMEROS:

3.1. POLIMEROS NO REABSORBIBLES: HTR

El polimero no reabsorbible y poroso ( reposicionador de tejido duro) es un
material desarrollado por Ashman®’ en 1985. Combina polimetilmetacrilato (PMMA)
con polihidroxil-etilmetacrilato (PHEMA). Es un polimero fuerte, microporoso,

hidrofilico, facil de usar, biocompatible y radiopaco. Es osteoconductor y osteogénico®.

Capas La mas interna Capa media Capa externa
Funcion Resistencia Manejabilidad Osteogénesis
Composicion PMMA PHEMA Hidroxido de
(polimetil- (poli-hidroxi- calcio
metacrilato) etilmetacrilato)

Tabla 1. Resume la funcidon y composicion de cada una de las capas del HTR.

Caracteristicas del HTR

1. Compatibilidad biologica

Microporoso

Carga superficial de —10mv

Estimula el crecimiento del hueso

Se maneja con instrumentos metalicos

Radiopaco

Hidrofilico

2
3
4
5
6. Sirve de vehiculo a otras sustancias
7
8
9

Maleable en los tres primeros minutos

10. Promueve la adhesion biologica de fibroblastos orales

11. Adhiere al implante metélico y al hueso

Tabla 2 .Resume las caracteristicas del HTR.
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Segun el autor es capaz de promover la regeneracion de hueso al humedecerse
con médula dsea sangrante, porque el HTR actua sobre las células pluripotenciales de la

médula para que se diferencien en osteoblastos y se forme hueso.

Sus principales caracteristicas se resumen en la Tabla 2. Comercialmente se

presenta en dos formas:

- HTR 24: recomendado para mantenimiento de la cresta y su aumento.
- HTR 40: recomendado para usar alrededor del implante y en defectos
periodontales.

8 ,
se evalua el

En el estudio publicado por Martinez-Gonzalez y cols."!
comportamiento histoldgico presentado por este material en la reparacion de defectos
0seos creados en las extremidades posteriores de doce conejos encontrando resultados
similares en el proceso reparativo entre el grupo control donde no existia ningin
material implantado y el grupo correspondiente al polimero HTR. Segtn los autores,
este biomaterial no disminuye el tiempo de cicatrizacion Osea en condiciones
fisiolégicas pero si confirman su biocompatibilidad asi como sus propiedades

osteoconductoras favoreciendo el desarrollo trabecular de hueso neoformado en forma

de red intergranular.
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3.2 POLIMEROS REABSORBIBLES:

3.2.1. ACIDO POLIGLICOLICO (PGA).

O — CH, —— C

Es el poliéster alifatico lineal més simple. Fue utilizado para desarrollar la
primera sutura sintética totalmente absorbible y se comercializ6 como Dexon® en los

afios 60 por Davis & Geck, Inc (Danbury, CT).

Mediante un proceso de dimerizacion del acido glicdlico se sintetiza el acido
mondmero el cual, por polimerizacion de apertura del anillo, produce un material de

alto peso molecular y con un porcentaje de 1-3% de monémero residual'"’.

Su caracteristica principal es su elevada cristalinidad (45-55%) que le permite

alcanzar una temperatura de fusion de 230 °C ',

No es soluble en muchos solventes organicos, a excepcion de organofluorados

como el hexafluoroisopropanol.

Las fibras obtenidas a partir de PGA tienen un elevado moédulo de Young y
resistencia. Su rigidez dificulta su uso para suturas, excepto cuando se emplea como
material trenzado. Las suturas de PGA pierden alrededor del 50% de su resistencia
después de dos semanas y el 100% en un mes. Son completamente absorbidas en 4-6
meses. El poliglicolico ha sido copolimerizado con otros mondmeros para reducir la

rigidez de sus fibras '
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3.2.2. ACIDO POLILACTICO (PLA).

Se obtiene mediante polimerizacion por apertura de anillo del dimero ciclico del
acido lactico. El mondmero tiene un carbono asimétrico por lo que es factible preparar

polimeros con diferentes tacticidades.

El homopolimero derivado del mondmero natural L-lactico (L-PLA) presenta un

elevado grado de cristalinidad (37%) debido a su estereoregularidad.

El material tiene alta tension y baja elongacion lo que se traduce en un elevado
modulo de Young. El polimero es muy adecuado para aplicaciones que tienen que

soportar una carga como son las suturas y fijaciones ortopédicas.

Sus caracteristicas térmicas estan definidas por un elevado punto de fusion (175-

178%C) y una temperatura de transicion vitrea de 60-65 °C '

El D-L-polilactico es un polimero amorfo ya que estd constituido por las dos
formas isoméricas (D-L) del acido lactico. En este caso el polimero tiene baja
resistencia a la tension, alta elongacion y una elevada velocidad de degradacion que
hace que sea un material muy atractivo para los sistemas de liberacion de farmacos. Se
preparan también copolimeros de L-PLA y D,L-PLA para disminuir la cristalinidad del

polimero quiral y acelerar el proceso de degradacion'™ .

Se ha empleado en forma de membrana ( Atrisorb®, Epi-Guide®) para la

121,122,123,124,125

regeneracion O0sea guiada con resultados clinicos equivalentes entre ellas

y las de PTFE'*.
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En el articulo de Prokop y cols.'”’

se evaluan las posibles reacciones
inflamatorias producidas por el polimero (70/ 30) L-DL 4cido lactico (Polypin®) en la
fijacion del fémur izquierdo de dieciocho ovejas y se compararon los resultados con los
obtenidos si a este polimero se le afiadia un 10% de fosfato tricalcico (90/ 10) en otro
grupo con el mismo numero de animales. Se evaluaron los resultados a los tres,
dieciocho y treinta y seis meses sacrificando doce animales en cada ocasion. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos y no se
observaron signos de infeccion. Sélo se observaron cambios en la membrana sinovial en
dos animales del grupo sacrificado a los dieciocho meses con el polimero mas el

fosfato tricalcico en el que se evidenciaron células gigantes. A los treinta y seis meses

de la intervencién ambos materiales se habian degradado en su totalidad.
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3.2.3. ACIDO POLILACTICO-POLIGLICOLICO

Los polimeros de acido polilactico y poliglicélico se han constituido en
diferentes proporciones que muestran distintos tiempos de reabsorcion que pueden
oscilar entre dos y treinta y seis meses como se muestra en el articulo de Hutmacher

cuyos resultados resumimos a continuacion .

D, L-lactico y poliglicolico (50:50), de 2 a 3 meses
Poliglicolico, de 3 a 4 meses

D, L-lactico y poliglicolico (85:15), de 2 a 4 meses
Poli (D,L-lactico), de 4 a 6 meses

Poli (L-lactico), de 18 a 36 meses

AR LI VR Y

Se ha estudiado la respuesta 0sea a este biomaterial con diferentes proporciones
de los 4cidos lactico y glicélico después de su implantacion en tejido 6seo de rata'?®. En
este estudio se emplearon los polimeros de sintesis (Phusis®, Le Versoud, Francia)

constituidos por los acidos lactico y glicélico en distintas proporciones:

- lactico en un 85% y glicolico en un 15% (PLA8S GA15)
- lactico en un 80% y glicodlico en un 20% (PLA80 GA20)
- lactico en un 75% y glicolico en un 25% (PLA75 GA25)

Los cambios observados en el hueso receptor de los polimeros durante el tiempo
que durd el experimento se pueden dividir en una serie de fases bastante bien

individualizadas:

1.Degradacion e involucion Osea
2.Fase de reparacion

3.Fase de invasion

4.Fase de sustitucion

5.Formacion de hueso maduro
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1. Degradacion e involucion Osea:

Comprende las dos primeras semanas para cualquiera de los compuestos
estudiados, debiéndose al efecto lesivo del acto quirGrgico. Se observa una
desestructuracion del tejido 6seo que rodea al biomaterial, con trabéculas rotas, en
degeneracion con nucleos mas densos y picnoticos. Los haces de fibras coldgenas
aparecen desectructurados. Posteriormente comienzan a formarse trabéculas jovenes

que progresivamente se van cargando de un material ostedgeno.

2. Fase de reparacion:

Se forma un tejido osteoide inmaduro en las 4reas mas proximas al hueso

constituido por abundante sustancia intercelular de aspecto fibrilar y escasas células.

3. Fase de invasion:

Hacia la semana 18 se observan soluciones de continuidad en el cerco 6seo que
rodea al polimero por las que penetran vasos. Entre las semanas 22 a 28 se observa una
paulatina conversion del tejido fibroso en osteoide que comienza progresivamente a

calcificarse.

4. Fase de sustitucion:

La sustitucion del polimero por hueso se realiza a partir de los vasos que han
invadido el espesor del mismo en los polimeros (PLA 85 PGA15). En los compuestos
con mayor contenido en glicolico la sustitucion se realiza de manera centripeta: segiin
va desapareciendo el biomaterial por degradacion o fagocitosis, el tejido fibroso que lo

delimita va ocupando los espacios.

5. Formacion de hueso maduro:

Aparecen trabéculas mas numerosas cuyos huecos son invadidos por médula que

no se diferencias en nada de las trabéculas restantes.
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Debido a sus propiedades biologicas y mecénicas los polimeros de 4cido
polilactico o los copolimeros PLA y PG tienen desde hace varios afos aplicaciones
terapéuticas muy diversas que dan testimonio de su biocompatibilidad y de sus
propiedades reabsorbibles, asi como de su ausencia de toxicidad. A continuacién vamos

a hablar de algunas de las aplicaciones de estos polimeros en el campo de la medicina.

Como material de sutura absorbible

Esta fue la primera aplicacion de los polimeros destacando su importancia en
cirugia oftalmologica'®’, toracoabdominal y anastomosis neurologicas. Son bien
tolerados y se degradan progresivamente después de la cicatrizacion. Algunos ejemplos
de suturas serian:

-SUKOL KRILL® 3

Hilo multifilamento sintético absorbible compuesto por un copolimero de acido
poliglicolico y lactico recubierto con policaprolacto estearato de calcio. Se presenta en
color violeta o incoloro y tanto el acido poliglicolico como la impregnacion son de
naturaleza no coldgena y no antigena.

El proceso de absorcion se lleva a cabo mediante hidrolisis progresiva, por lo
que la reaccion inflamatoria es minima completandose entre los 60 a 90 dias. Mantiene
el 75% de su fuerza tensional original a las dos semanas, y el 50% a las tres semanas.

Elevada resistencia a la traccidon y minima reaccion tisular.

Gran seguridad en el nudo, excelente manejabilidad y anudabilidad.

El color violeta permite una gran percepcion del campo operatorio.

Esterilizado con 6xido de etileno.
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Fabricacion regida por la F.AUXXILL y Ila U.S.P.(Farmacologia

Norteamericana).

Esta sutura estd indicada para todo procedimiento quirrgico, -cierres
abdominales, tejido subcutaneo y, en general donde se necesite sutura absorbible y no

sea deseable una reaccion tisular.

La sutura absorbible sintética no es recomendable cuando sea necesario el apoyo

prolongado a los tejidos por tiempo indefinido salvo mejor criterio del cirujano.

-SURGITURE® 13!

Hilo absorbible, trenzado, estéril, de origen sintético compuesto por acido
glicolico. Se presenta en color violeta o beige con cobertura de policaprolactona. Los
hilos de color violeta son tefiidos utilizdndose el pigmento D&C violeta aprobado por la

FDA (Food and Drugs Administration- Estados Unidos de Norte América).

Esta indicado en innumerables cirugias siendo ampliamente utilizado en cirugia
general, en aproximacion de tejidos blandos incluyendo procedimientos oftdlmicos.No
se recomienda su uso en tejido cardiovascular o neurolégico.

-ASSUFIL® 132 .

Multifilamento trenzado de 4acido poliglicolico recubierto con acido lécico.

Es extremadamente suave.

-ASSUFIL FAST®:

Polimero de 4cido glicdlico trenzado recubierto de absorcion rapida (cuarenta y

dos dias).
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-VICRYL®":

Copolimero 90% de acido glicolico y un 10% de acido L-lactico (Poliglactina
910). Presenta un tiempo de pérdida de tension de la ligadura comprendido entre cuatro

y cinco semanas y un tiempo de reabsorcion entre cincuenta y seis y setenta dias.

- VICRYL RAPID®:

Copolimero 90% de acido glicolico y un 10% de acido L-lactico (Poliglactina
910). Presenta un tiempo de pérdida de tension de la ligadura comprendido entre diez y

quince dias y un tiempo de reabsorcion de cuarenta y dos dias.

-DEXON":

Sutura compuesta por acido poliglicélico que presenta un 35% de tension a las
tres semanas. Presenta un tiempo de reabsorcion comprendido entre sesenta y noventa
dias.

-POLYSORB®:

Copolimero de acido glicélico y lactico, a las tres semanas la pérdida de tension
de la ligadura es del 70%. El tiempo de reabsorcion esta comprendido entre cincuenta y
seis y setenta dias.

- SAFIL QUICK™:

Polimero de acido poliglicélico que presenta un tiempo de pérdida de tension de

catorce dias y se reabsorbe a los cuarenta y dos dias.
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- SERAFIT®:

Polimero de 4cido glicolico que pierde alrededor de un 25-45% de su valor
inicial de tension después de veintiun dias. Se reabsorbe a los sesenta o incluso a los

noventa dias.

- PANACRYL":

Polimero de acido glicolico y lactico que pierde alrededor de un 40% de su valor

inicial de tension después de 6 meses. Se reabsorbe entre 1,5-2 afios.

En Cirugia Ortopédica, especialmente en traumatologia:"*'>

Se han empleado distintas gamas de tornillos, broches y placas destinados a la
osteosintesis o a la reparaciéon de ligamentos'°.

Las razones de su uso vienen determinadas por'>+'**13%;

=>  Evitar su extraccion después de conseguir su objetivo.

=>  Permitir una transferencia gradual y progresiva de tensiones al hueso.

=> Ser eliminados completamente del organismo promoviendo el
restablecimiento de los tejidos originales

=>  Reducir el riesgo de migracion posterior y las complicaciones a largo plazo

relacionadas con la presencia de materiales extrafios.

El empleo de las fijaciones absorbibles en traumatologia ha ocasionado distintos
problemas. Muchos aparatos hechos con acido poliglicélico mostraban una rapida
disminucion de la fuerza con lo que la aparicion de nuevas fracturas era bastante

COl’l’ll:lnMO’Ml.

Por otro lado, remanentes de acido polilactico puro se han encontrado incluso
~ , . ., 142 . .
ocho afios después de su implantacion *~. Esto nos hace cuestionarnos si realmente el
acido polilactico es suficientemente bioestable como para ser usado como material
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. 143 , , ., . . .
absorbible . Mas atn, la degradacion de los materiales absorbibles puede ocasionar
una respuesta inflamatoria no infecciosa denominada absceso estéril que puede requerir
drenaje en mas del 26% de los pacientes, sobretodo cuando se usan el acido

TRy . 144
poliglicélico o sus copolimeros ™.

Se han desarrollado distintas teorias para tratar de explicar esta reaccion
inflamatoria. La mayoria de los investigadores coinciden en que ésta reaccion se deba a
la imposibilidad que presentan los tejidos adyacentes pare aclarar los productos de
desecho metabolico del PGA'®. Esta teoria se basa en el hecho de que el acido glicolico
se ha encontrado dentro del tejido inflamatorio y ademas, éstas reacciones son mucho
menos comunes cuando éstos materiales son derivados principalmente del acido

142
. Por ello, se han creado

polilactico, cuya degradaciéon es mucho mas lenta
copolimeros de 70% PLA y 30% PGA que presentan una tasa de degradacion tal que
permiten fijar la fractura hasta que consolida sin el riesgo de formacion de un absceso

estéril como vefamos que ocurria con los homopolimeros de PGA puro'*.

En este sentido, Bozic y Jupiter han publicado un articulo'” en el que comparan
un copolimero de 70% PLA y 30% PGA con el uso de placas de titanio en hueso
sintético con propiedades mecanicas y anatdmicas similares a las humanas que ademas
permiten simular la degradacion hidrolitica de los biomateriales al introducirlos en
soluciones salinas tamponadas a pH 7.4. Segln los autores algunas ventajas atribuibles
a estos materiales absorbibles para la fijacion de fracturas en la mano en comparacion
con las tradicionales miniplacas de titanio serian: menor fuerza de fijacion rigida, menor
interferencia en las técnicas de imagen modernas y la eliminaciéon de la necesidad de

intervenciones posteriores para retirar el material.

- En Cirugia Ortognatica:

Durante afios, la fijacion 6sea se ha realizado exclusivamente mediante
miniplacas y tornillos metéalicos de titanio que, debido a su permanencia a lo largo del

tiempo, pueden dar lugar a problemas como:
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1. Infecciones tardias o atrofias dseas subyacentes'**

2. Artefactos en resonancias magnéticas o en tratamientos radioterapicos
3. Corrosion, palpacion y movilizacion

4. Alergias y sensibilidad al frio

5. Interferencias con el desarrollo 6seo y migracion intracraneal en nifios
6. Potencial toxico o carcinogénico

Se puede considerar como punto de inicio de la cirugia craneofacial la
realizacion por Gillies en 1930 de las primeras osteotomias tipo Le-Fort III en pacientes

con Sindrome de Crouzon.

Con la aparicion de los modernos sistemas de osteosintesis, primero metalicos y
luego reabsorbibles, y las modernas técnicas de diagndstico por imagen con
reconstrucciones tridimensionales (TAC, RMN) se han simplificado de forma notable la
planificacion de los abordajes y las diferentes osteotomias a realizar. La estabilizacion y
osteosintesis de los fragmentos osteotomizados mejora y acorta el periodo de

reosificacion, disminuyendo en parte los problemas enumerados anteriormente.

Los modernos sistemas de osteosintesis reabsorbible han superado en gran
medida, pero no de forma absoluta , los problemas de restriccion del crecimiento
craneal (5-8%) y la migracion intracraneal que sufrian las mini o microplacas de titanio
utilizadas durante la pasada década, sobretodo en pacientes con craneosinostosis
sindromicas y de forma mas acentuada en la region temporal'*'*°. Por el contrario,
estos nuevos materiales presentan un elevado coste junto con la posibilidad de provocar

reacciones inflamatorias y edemas locales de dilatada evolucion.

Las placas y tornillos absorbibles empleados en cirugia craneofacial estan
compuestos generalmente de polimeros de los acidos lactico y glicolico. Existen en el
mercado diversos sistemas con diferentes tiempos de reabsorciéon in vivo, mezclas
generalmente de unos y otros polimeros, generalmente de acido L o D-Lactico. Hay més
de treinta afnos de experiencia con el uso del acido lactico en cirugia ortopédica, con

indicaciones limitadas pero buenos resultados.
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En general, la mayor o menor rapidez en la pérdida de propiedades biomecanicas
de estos materiales y, en ultimo término la reabsorcion de los mismos dependen de

distintos factores'>':

Peso molecular del polimero.

Estructura:

Amorfa o cristalina ( el amorfo presenta mayor velocidad de degradacion).
Macro o microestructura:
Microestructura: los derivados L tienen un tiempo de degradacion
mas largo que los derivados DL.
Macroestructura: El proceso de reforzamiento de algunos
sistemas como el BIOSORB® ( Bionx) aumenta el periodo de

degradacion.

Disponibilidad de agua

Tamafio y geometria del material

Otros: PH del medio, temperatura, etc

En realidad, la pérdida de resistencia mecanica de un implante absorbible
determinado, o su tiempo de reabsorcion completa, dista de ser facilmente
estandarizable. Parece indicado utilizar sistemas de corto periodo de reabsorcion para

procedimientos quirdrgicos en bebés de pocos meses de edad ( menos de un afo).

Segun la experiencia mostrada en sistemas de osteosintesis absorbible por el
Hospital Doce de Octubre de Madrid en el que se emplearon: Lactosorb™ en sesenta y
tres pacientes y Biosorb” en cuatro pacientes durante 1997-1999, los resultados en
términos de estabilidad conseguida y bajo indice de complicaciones fueron altamente

satisfactorios'2.

Sailer y cols.'>® mostraron su experiencia en veintitin pacientes pediatricos en los
que emplearon como material de osteosintesis polimeros reforzados de PDLLA y PLA/
PGA tanto extra como intra-cranealmente. Segun los investigadores no hubo ningin
caso que mostrase intolerancia al material, ni infecciones ni desplazamientos del mismo.

Destacan la estabilidad del material, comparable a la que ofrecen las cldsicas mini-
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placas de titanio. El tiempo de reabsorcion estimado para PDLLA estaba entre uno y

dos afios mientras que para PLA/ PGA era menor de un afio.

Lades y Kriener'™* han publicado un articulo en el que exponen su experiencia
al tratar a doce pacientes con fracturas mandibulares, cuatro de ellos con el sistema de
fijacién absorbible MacroSorb® (Macropore) y ocho con PolyMax® (Synthes). Ambos
sistemas estan compuestos por 70.30 L/ DL acido polilactico de estructura amorfa. Un
caso se complicd con una osteomielitis que ocasiond pérdida de parte del cuerpo de la
mandibula y en otro caso no se uni6 la fractura. El resto de los pacientes no presentaron
ningun signo clinico o radiolégico de dislocacion, pseudoartrosis o rotura de las
miniplacas. De las veintidés mini-placas colocadas se expusieron dos de ellas pero no
causaron ningun signo de infeccion local en los tejidos blandos. Salvo en los dos casos
nombrados anteriormente se apreciaba consolidacién Osea entre los fragmentos a los
tres meses de la intervencion. Para estos autores estas mini-placas absorbibles son
faciles de manejar y adaptar por su diametro de 2mm y son buenos sistemas para

proporcionar estabilidad en la osteosintesis mandibular.

No son tan alentadores los resultados obtenidos por parte de estos mismos
155 , . . ) ,
autores ~~ en el articulo publicado en esa misma revista unos meses mas tarde. En esta
ocasion intervinieron a dieciocho pacientes, seis de ellos con el sistema de fijacion
absorbible MacroSorb® (Macropore) y doce con PolyMax® (Synthes). Diez pacientes no
presentaron problemas y la fijacion resultd estable. Dos pacientes presentaron reaccion a
cuerpo extrafio a los tres y cuatro meses de la intervencion, a cuatro pacientes se les

fracturaron las mini-placas y en otro dos hubo colapso mandibular.

Chamorro Pons y cols."*® publicaron un articulo en el que trataron cinco casos
de cirugia ortognatica bimaxilar fijando el maxilar superior mediante mini-placas y
tornillos absorbibles con el sistema POLIMAX" de la casa Stratec Medical-Synthes.
Este material estd compuesto por poli-L/DL-lactida en proporcion 70:30 como ya se
expuso anteriormente, lo que asegura un proceso de degradacion a las ocho semanas del
32%, a los seis meses del 70% y a los dos afios del 100%. Este sistema presenta un
disefio mas ergonomico (bajo perfil, cabezas de los tornillos encastradas) y un set de

instrumental de reducidas dimensiones que ha demostrado en su test de marcado tanto
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en USA como en nuestro pais su avanzada tecnologia y calidad. La fijacion del maxilar
superior fue adecuada en cuatro de los cinco casos, por lo que tuvieron que reintervenir
al paciente colocando dos miniplacas de titanio como refuerzo. A pesar de haber
obtenido unos buenos resultados y un nimero escaso de complicaciones tras un
seguimiento superior al afio, no recomiendan el empleo de este material en grandes
avances o rotaciones importantes, recomendando en estas situaciones asociar un

método de fijacion adicional facil de retirar como los alambres circuncigomaticos.

Existen pocas publicaciones que reporten las experiencias en cuanto a fijacion de
cirugia ortognatica bimaxilar con series de pacientes y un control de la evolucion
razonables que permitan hacer un juicio de la efectividad en la estabilidad osea y
determinar si se presenta alguna reaccion tisular. El estudio mas representativo que
hemos encontrado seria el de Ashammakhi y cols.'”’ quienes usaron mini-placas y
tornillos del sistema Biosorb” (copolimero de acido polilactico y poliglicolico 80:20
reforzado) en ciento sesenta y un nifios y cuatro adultos con un periodo de observacion
de tres afios y medio. Durante la cirugia el manejo de este sistema no presentd
complicaciones aunque si refieren los autores que la técnica es mas dificultosa que la
empleada con las placas tradicionales de titanio y proporcioné fijacion estable en todos
los casos salvo en dos. Ocurrieron complicaciones postoperatorias en doce pacientes , es
decir, en el 7,3% de los casos pero que no interfirieron en el resultado final de la

correccion quirtrgica .

Otro estudio mucho menos representativo que el anterior en cuanto a fijacion
6sea en osteotomias bimaxilares serfa el publicado por Edwards y cols."”® quienes
trataron a veinte pacientes usando miniplacas y tornillos de &cido polilactico-
poliglicolico sin encontrar problemas ni de infeccion o dehiscencia, ni de inestabilidad
ni de maloclusion durante los doce o veinticinco meses que durd el seguimiento
postoperatorio. A pesar de tan buenos resultados estos autores destacan el hecho de que
la media de avance maxilar fue de 5.5mm y la de avance mandibular de Smm con lo que
la efectividad de este tratamiento con material absorbible no se puede extrapolar a

movimientos mas extensos.
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Debido a que un dispositivo de fijacion absorbible tiene menor fuerza que su
contraparte metalica de similar tamafio y volumen, es pertinente considerar a este tipo
de material como de fijacién interna semi-rigida que permite algo de flexion del
material en minimo grado y microdesplazamientos de los segmentos Oseos. Estos
hallazgos clinicos y caracteristicas del material parecen permitir el ajuste ortodéoncico
temprano y detallar la oclusiéon dental. La fijacion interna semi-rigida permite
incrementar las fuerzas de carga que seran transmitidas al hueso, permitiendo

igualmente un mejor acomodo de la articulacién temporomandibular'™.

-En cirugia orbitaria:

Se emplea tanto en el nifio'®, como en el adolescente'®' y en el adulto'**'** en
forma de materiales termoplasticos que son moldeables con temperatura, la cual se
logra con solucion de cloruro polivinilico de cloruro de calcio que viene en una bolsa

térmica.

En un trabajo publicado en la pagina web de la SECOM'® se evaluaba el
comportamiento de un copolimero de degradacion intermedia, amorfo, formado por
acido poliglicolico (PGA) en un 18% y éacido poli-L-lactico en un 82% llamado
Lactosorb”. Los autores lo emplearon en doce pacientes, dos casos pediatricos y diez
adultos jovenes con fracturas orbito-malares y tipo Blow Out. Este material en forma de
placas y tornillos proporcion6 una fijacion y estabilizacion satisfactoria. Las ventajas e

inconvenientes encontrados por estos autores a los copolimeros absorbibles son:

- Ventajas:

1. No producen migracion intradsea, con la consecuente reoperacion para su
extraccion, como en el caso del titanio sobretodo en nifios y jovenes.

2. No transmiten la sensacion térmica como los metales.

3. Los copolimeros se reabsorben en un plazo que varia entre 10-15 meses.

4. Al no ser metales, no interfieren con estudios como la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) , las Resonancias Magnéticas Nucleares (RMN) o la
Radioterapia.

5. No sufren deslizamientos una vez fijados.
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Como inconvenientes cabe destacar que no resuelven el enoftalmo preoperatorio

porque no reponen volumen.

Existe algun estudio en el que incluso cinco afios después de la colocacion del
acido polilactico (PLA) para reconstruccion del suelo de la orbita éste no habia

completado su reabsorcion'®.

Fernandez Sanroman y cols.'® publicaron un articulo en el que presentan los
resultados obtenidos en el tratamiento de ocho pacientes con defectos menores de tres
centimetros del suelo de la orbita secundarios a fracturas del complejo Orbito-
zigomatico tratados con laminas de Vicryl® (polyglactin 910). Ninguno de los pacientes
presentd complicaciones postoperatorias como infeccion local, migracion o extrusion
del implante. Se aprecié una adecuada reduccion de la fractura dsea en todos los casos
salvo en uno, en el que la TC constaté una inadecuada restitucion del volumen orbitario
existiendo un aumento del mismo con enoftalmos secundario. Estos autores sugieren
que las laminas de Vicryl® pueden ser una buena opcidon en la reconstruccion de
defectos pequefios o moderados del suelo de la orbita. En los casos de grandes defectos,
fracturas conminutas o pérdida de volumen infraorbitario son necesarios otros
materiales con mayor rigidez y que aporten volumen para la reconstruccion del suelo de
la orbita, quizés el uso de auto-injertos junto con los nuevos biomateriales pueden ser

las mejores opciones.

Como hemos podido observar en el estudio anterior la polyglactin 910 s6lo
puede usarse en la reparacion de pequenos defectos debido a sus propiedades
mecanicas débiles y a la rapida reabsorcion que presenta por lo que se han investigado
los polimeros de alto peso molecular compuestos por acido L-lactico en la reparacion
de fracturas de suelo de orbita de uno a tres centimetros cuadrados obteniendo

. . . . 165
excelentes resultados a largo plazo en los seis pacientes intervenidos .

En Farmacologia:

Los polimeros de acido lactico y glicdlico que constituyen las microesferas

permiten modificar ciertos parametros cinéticos y la bio-distribucion de las moléculas
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transportadas lo que se traduce en una administracion selectiva y controlada del
farmaco, particularmente en el tratamiento del cancer, afecciones de la piel, mucosa y

enfermedades infecciosas'®’.

Estas formulaciones de liberacion prolongada pueden ser administradas por via
oral'®®, parenteral'®, o en contacto de los tejidos'”. Un farmaco en el seno de una
matriz de polimero absorbible asegura la proteccion del principio activo y su liberacion

progresiva y controlada, a medida que se hidroliza el polimero.

En Dermatologia:

El 4cido glicélico es un alfahidroxidcido frecuentemente prescrito por
dermatodlogos y cirujanos plasticos. Se le denomina también como acido hidroxiacético
y como acido 2 hidroxietanoico. Se puede obtener de forma natural de la cafia de

azucar.

Debido a su accion exfoliante actia sobre la piel como humectante,
queratoplastico o queratolitico dependiendo de las propiedades utilizadas, el tiempo de

exposicion y el vehiculo empleado.

Algunos estudios han tratado de evaluar cualitativa y cuantitativamente a nivel
histoldgico los efectos del acido glicolico sobre la piel de la cara. Para ello emplearon
cuatro tratamientos: acido glicolico 35% y 50% con tres y seis aplicaciones cada uno.
Estos resultados permitieron comprobar que el acido glicdlico mejora las arrugas finas
de la piel facial humana, recomendandose el tratamiento de acido glicélico al 35% con

seis aplicaciones como el mas adecuado'’".

El acido glicolico disminuye el pH de la zona tratada, lo que promueve la
movilizacion de agua desde la dermis a la capa cornea; esta capacidad de hidratacion

favorece la remocion del estrato corneo' .

Durante muchos afios la principal funcion de los &cidos era ajustar el pH del
producto para su aplicacion en piel aunque también se han empleado para el tratamiento
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de diversas alteraciones relacionadas con anomalias de la queratinizacién como:
ictiocitosis, hiperqueratosis y acné'” y para el tratamiento de lesiones hiperpigmentadas

de la piel como: melasma, léntigo solar, efélides y discromias' .

El tratamiento con 4cido glicodlico promueve la reduccion de los signos del
envejecimiento cutdneo'~. Estos beneficios se atribuyen a un incremento en la
proliferacion celular y a la activacion funcional de los fibroblastos en la sintesis de

. 176
colageno'’®.

Se ha estudiado in vitro la influencia de los éacidos lactico y glicdlico en la
difusion a través de la epidermis humana de cuatro compuestos utilizados como modelo
de penetrantes de diferente lipofilia: 5-fluorouracilo(5-FU),2-feniletanol (2-FE), 4-
fenilbutanol (4-FB) y S5-fenilpentanol (5-FP). En este estudio se observa como el
tratamiento de la membrana con ambos 4cidos incrementa el coeficiente de
permeabilidad de los compuestos ensayados excepto en el caso del 5-fenilpentanol (5-
FP), cuya capacidad de penetracion no se modifica en presencia de dichos acidos. Algo
muy distinto ocurre con el compuesto mas hidréfilo, el 5-fluorouracilo(5-FU), para el
que su capacidad de penetracion a través de la piel en presencia de 4cido lactico o de
acido glicdlico es aproximadamente treinta veces superior a la que muestra cuando

dichos 4cidos no se encuentran presentes'’ .

La investigacioén bioquimica ha desarrollado el disefio de poliésteres y polimeros
de elevado peso molecular a partir de monomeros ciclicos, lo que permite la fabricacion

del material seglin la resistencia y rigidez deseadas’®.

La esterilizacion de estos materiales absorbibles se realiza mediante radiacion,
con riesgo de pérdida de sus propiedades biomecanicas en esterilizaciones repetidas, o
mediante el empleo del oxido de etileno demostrandose en diferentes estudios
experimentales la pérdida total de la capacidad de osteoinduccién de determinados

materiales tras esterilizaciéon con 6xido de etileno!”®!".

El 4cido glicolico se ha empleado en formulaciones de champus para acelerar la

descamacion natural del cuero cabelludo, facilitando la eliminacion de escamas y de

63



I11. Introduccion

residuos quimicos (efecto peeling), al tiempo que acentia la penetracion de productos

tonicos capilares de uso topico al disminuir el grosor de la capa cornea'™.

También se ha empleado para relleno de arrugas y el tratamiento de la
lipoatrofia facial con excelentes resultados sobretodo en el tercio inferior facial como

1

se muestra en el estudio de Woerle y cols.'® en el que se trataron a trescientos

pacientes.

En Odontologia:

La Periodoncia fue una de las ramas pioneras de la Odontologia en la busqueda
de recuperar aquellos tejidos perdidos por procesos patoldgicos. Desde sus origenes
tuvo como objetivo reparar en forma predecible el aparato de insercion de aquellos
dientes que mostraban pérdida de tejido conectivo de soporte y hueso alveolar por causa

de periodontitis'**.

Desde principios de la década de los afios ochenta se han investigado diversos
biomateriales que han ampliado el espectro de posibilidades a la hora de tratar una
lesion periodontal. El estudio de estos materiales aplicados a la cicatrizacion de las
heridas ha derivado en la modalidad de tratamiento denominada: Regeneracion tisular
guiada. Esta técnica no se conforma con mejorar las condiciones biologicas y
restablecer la salud mediante la reinsercion o la nueva insercion de fibras sobre la
superficie radicular tratada, sino que avanza hacia la recuperacion de los tejidos

perdidos'®.

La regeneracion tisular guiada (RTG) se basa en la colocaciéon de membranas
por debajo de los colgajos mucoperiosticos para proteger el codgulo, favorecer la
generacion de un espacio y excluir las células que provienen del epitelio gingival y el

tejido conectivo.

Hasta hace unos afios, las membranas utilizadas eran de materiales no
reabsorbibles (e-PTFE, Gore-Tex, AZ....) que, aunque han demostrado su eficacia,
conllevan una serie de inconvenientes como son la necesidad de una reintervencion
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para su eliminacion, la colonizacion bacteriana y sobreinfeccion, la dificultad de manejo

en algunos casos, etc....

Estos problemas provocaron una linea de investigacion para obtener materiales
reabsorbibles en el campo de la RTG. Dentro de estos materiales se han utilizado los
polimeros sintéticos y los derivados de los coldgenos animales. Asi pues, se han
empleado membranas de colageno, de 4cido polilactico, acido poliglicélico o
copolimeros de estos dos. La capacidad de estos materiales para favorecer la

regeneracion periodontal ha sido demostrada en multiples estudios.

Robert y cols.'?! evaluaron en un estudio realizado en ratas la biocompatibilidad
y reabsorcion de una membrana de acido polilactico de elevado peso molecular con
oligomeros de PLA 50 demostrandose una tolerancia tisular excelente con minima

reaccion inflamatoria.

En otro articulo publicado por alguno de estos mismos autores'®* se estudian tres
tipos distintos de membranas de 4cido DL-lactico que contenian 0%, 10% y 30%
respectivamente de oligdémeros (mondémeros de bajo peso molecular) para el tratamiento
de sesenta y cinco defectos periodontales creados en seis perros beagle. Se sacrificaron
los animales de dos en dos a los dos, cuatro y seis meses de la intervencion. Al
comparar los resultados obtenidos con cualquiera de estas membranas con el control se
observaron diferencias estadisticamente significativas. Los tres tipos de membranas
fueron bien toleradas y la reabsorcion de las mismas comenzo6 en la zona coronal para
irse extendiendo progresivamente en direccion apical con un tiempo de reabsorcion
relacionado al parecer con el contenido de oligobmeros ya que las membranas que
contenian un 30% de oligdmeros se reabsorbian en un 64% en dos meses, cifra de
reabsorcion obtenida por las del 10% a los cuatro meses y a los seis meses en el caso de

las membranas del 0%.

. y e 185 . . ,
En el estudio clinico de Mattson y cols. ™ se trataron veintitrés defectos de dos y
tres paredes en diecinueve pacientes comparando las membranas de colageno bovino
con las de un copolimero de acido polilactico-poliglicolico. Cuando se evaluaron los

resultados a los seis meses de la intervencidn, se encontrd6 que ambas membranas
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producian resultados clinicos similares sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos materiales aunque la muestra no es lo suficientemente amplia como para
alcanzar significacion. La eleccion de una u otra membrana dependera de las
preferencias del clinico. Por ejemplo, las membranas de coldgeno son mas féciles de
manipular en la region interdental que las del polimero y hay més variedad de formas y
tamanos. Por el contrario, las de PGA/ PLA son mas faciles de suturar y no tienen
tendencia a desplazarse o a desgarrarse cuando se aplica la tension a la sutura. Los
resultados de este estudio indican que ambas membranas pueden recomendarse para el

tratamiento de los defectos intradseos localizados en la region interdental.

La membrana reabsorbible sintética de polimero liquido Atrisorb® (Atrix
Lab.,Fort Collins,CO) estd compuesta por un polimero de acido lactico disuelto en N-
metil-2-pirrolidona. Este material tiene una consistencia de solucioén, que al contacto
con el agua u otra soluciones adquiere consistencia rigida lo que le permite una buena
adaptacion al defecto periodontal. El polimero se ird eliminando mediante hidrélisis con
una tasa de reabsorcion controlada para favorecer la regeneracion.

122124 han  demostrado

Los estudios de este material con animales
biocompatibilidad y seguridad en perros beagle. Se ha comprobado su eficacia en la
regeneracion periodontal en defectos de furca de clase II en estos animales. También se
demostr6 una bioabsorcion completa del material entre los nueve y doce meses tras su
implantacion. En estos estudios no se constaté un mayor grado de inflamacion en los

grupos tratados con Atrisorb® respecto a los grupos control.

Estos trabajos fueron ampliados posteriormente a humanos, estudiando el
comportamiento del material en defectos periodontales de furcas clase I1'*®. Dichos
estudios demostraron la eficacia de la barrera en la regeneracion periodontal asi como la

ausencia de efectos adversos o contraindicaciones en su utilizacion.

Garret y cols."” constataron en un ensayo multicéntrico una eficacia similar del
material frente a barreras no absorbibles en la regeneracion y una menor tendencia a
desarrollar abscesos o supuraciones. A todo esto hay que afiadir un manejo mas sencillo

del material y la no necesidad de una reintervencion para extirpar la membrana.
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Otro aspecto importante de esta barrera es su manejo y aplicacion. Rose y
cols.'® encuentran que debido a la aplicacion directa del material sobre la lesién sin
necesidad de preformarla se produce un contacto mas intimo con las superficies
radiculares. Esta aplicacion directa favorece una menor contaminacion bacteriana y un
menor tiempo de la cirugia. Otra caracteristica destacable de esta barrera es su
propiedad antimicrobiana intrinseca que hace disminuir la presencia de abscesos y

supuraciones.

Becker y colaboradores'®® usaron este material en defectos de furca clase II,
defectos de dos y tres paredes y observaron al afio una reduccidn significante en la
profundidad de bolsa de 2,5mm en la zona de la furca y de 4,Imm en defectos
intradseos.

En el estudio de Da Silva Pereira y cols.'”’

se comparan histoldgica e
histomorfométricamente la respuesta al tratamiento de dehiscencias creadas en las raices
distales de los terceros y cuartos premolares en seis perros mongrel. Uno de los defectos
se trataba con una membrana de acido polilactico (Atrisorb™), otro con una membrana
no absorbible de politetrafluoretileno expandido (ePTF), en otro de los defectos
simplemente se hacia el debridamiento quirirgico y el cuarto defecto se dejaba sin
tratamiento. A los tres meses se sacrificaron los animales y se obtuvieron mejores
resultados en los parametros de regeneracion tisular guiada evaluados en los defectos
tratados con cualquiera de las dos membranas en comparacion con los otros dos grupos.
La mayor formacion osea la presentan las membranas de PLA en comparacion con las
de ePTFE o los grupos que se trataron con debridamiento solo o el grupo control.

O .
obtuvieron resultados

En concordancia con este estudio Caffesse y cols.
similares al comparar una membrana reabsorbible de acido polilactico-poliglicélico con

la de (PTFE-e) en defectos de furca Clase II en perros.

La membrana absorbible empleada en estos estudios (Atrisorb™), no necesita
sutura para adaptarse a la forma radicular lo que puede explicar la buena respuesta 6sea
observada ya que la sutura puede facilitar la formacion de tejido periodontal de

granulacion'! y otro factor que ha podido contribuir al la mejores resultados de la
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membrana absorbible frente a la de (PTFE-e) es la no necesidad de una segunda cirugia
para retirarla.

2 se trataron

Por el contrario, en el estudio realizado por. Kohal y cols.”
dehiscencias de Smm en implantes colocados en seis perros beagle a los que se sacrifico
a los seis meses de la intervencion para realizar el estudio histolégico e
histomorfométrico. Se evaluaron tanto el aumento en altura 6sea como la cantidad de
hueso en contacto con el implante en los cuatro grupos de estudio. Al primer grupo se le
colocd una membrana de acido L/ DL-lactico, al segundo grupo se le colocd una
membrana de acido L/ DL-l4ctico reforzada con fosfato tricalcico, al tercer grupo se le
tratd con una membrana de (PTFE-e) y el cuarto grupo se quedé como grupo control. A
diferencia de lo obtenido en los estudios anteriores aunque sin ser resultados

estadisticamente significativos los mejores valores se obtuvieron con las membranas no

absorbibles de (PTFE-e).

En el estudio de Zucchelli y cols'”® se compara la eficacia clinica de tres terapias
quirargicas en el tratamiento de la recesion gingival grave. El primer grupo fue tratado
mediante membranas reabsorbibles de acido polilactico, el segundo grupo fue tratado
con membranas no reabsorbibles (PTFE-e) y el tercer grupo fue tratado mediante la
combinacion de un injerto de tejido conectivo con un colgajo desplazado coronalmente
(técnica bilaminar). Los resultados al cabo de un afio demostraban que se obtenian
buenos resultados en el grado de cubrimiento radicular con las tres técnicas, no

existiendo diferencias significativas entre las dos técnicas de RTG.

Otros estudios se han encaminado a comparar la eficacia que presentan las
membranas de PLA solas comparadas con estas mismas membranas unidas a un injerto
de hueso liofilizado desmineralizado. Asi Trejo, Weltman y Caffesse'™* obtuvieron
resultados igualmente satisfactorios con ambos procedimientos de regeneracion tisular
guiada en un estudio realizado en treinta pacientes sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos procedimientos al evaluar la profundidad de
sondaje, la recesion gingival y la regeneracion dsea a los seis y a los doce meses de la

intervencion.
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En el articulo publicado por Hou y cols.'”” se compara la eficacia presentada por
dos membranas absorbibles: Atrisorb” y Resolut” junto con hueso liofilizado y
desmineralizado en el tratamiento de cuarenta defectos 6seos encontrandose resultados
igualmente satisfactorios a los tres y a los seis meses de la intervencion con ambos tipos

de membranas.

En el estudio publicado por Louis y cols.'”® se muestra la eficacia presentada al
usar membranas de acido L/ DL-lactico para cubrir un injerto de cresta iliaca en tres
pacientes que habian sufrido fractura mandibular por la gran atrofia de la misma que
presentaban. En este estudio se realiza un seguimiento de veinticinco meses logrando no

solo reparar la fractura sino aumentar entre diez y doce milimetros la altura mandibular.

Durante muchos afios, la tnica aplicacion del polimero de é4cido polilactico-
poliglicolico en el campo Odontolégico ha sido en forma de membranas para la
regeneracion tisular guiada en cirugia periodontal. Conforme ha ido avanzando el
tiempo se han buscado nuevas formulaciones del mismo que permitiesen ampliar sus
indicaciones. Asi, los laboratorios GHIMAS S.P.A., desarrollaron recientemente una
nueva aplicacion de este polimero sintético reabsorbible a base de 4dcido L-D-polilactico
y acido poliglicélico con el nombre comercial de FISIOGRAFT® para poderlo aplicar

en cirugia bucal y lograr el llenado de defectos 6seos.

Estudios sobre este material **** han demostrado que se le pueden atribuir las

siguientes caracteristicas:

*Pequena masa y gran superficie responsables de un tiempo de reabsorcion total
del polimero comprendido entre 3-4 meses a 6-8 meses. Seglin la proporcion
en la que se encuentren los dos polimeros en el copolimero podremos obtener
una degradacion mas o menos rapida.

¢Permeable a las células Oseas.

+ Al ser sintético no hay posibilidad de patologias cruzadas.

*Gran ductilidad.
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*Biotolerable y biocompatible ya que es reabsorbido y biodegradado a través
del ciclo de Krebs.

+Facilmente manejable.

*Permite una consolidacion mas rapida del tejido 6seo neoformado sin
fendmenos de inflamacion tisular ni a corto ni a largo plazo.

+Util en el mantenimiento de crestas alveolares, llenado de alveolos
postextraccion y de las cavidades postextirpacion de quistes o granulomas.

Las indicaciones de Fisiograft” segiin la casa comercial serian'®”:

defecto intradseo de una pared Fisiograft® Esponja

defecto intradseo de dos paredes Fisiograft” esponja o bien Fisiograft®

Gel mezclado con el polvo

defecto intradseo de tres paredes Fisiograft® Gel mezclado con el polvo

o bien s6lo Gel o s6lo Polvo

defecto 6seo circunferencial Fisiograft” Gel

Alveolos post extraccion Fisiograft® Gel

Cavidades postextraccion de quistes o| Fisiograft” Gel mezclado con el polvo

granulomas de 1-2 cm

Cavidades postextraccion de quistes o| Fisiograft® Esponja

granulomas de mas de 2 cm

Existe un articulo™® sobre el empleo de este material para prevenir o reducir la
reabsorcion de la cresta alveolar tras la extraccion dentaria mediante la aplicacion del
mismo en comparacion con la cicatrizacion normal por formacion de codgulo y evaluar
histologicamente la cantidad y calidad del hueso formados en los alveolos a los seis
meses de haber puesto el biomaterial. Participaron treinta y seis pacientes a los que se
les rellenaron ventiséis alveolos con una esponja de Fisiograft® mientras que trece

alveolos quedaron sin relleno. Las mediciones clinicas a los seis meses revelaron:
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Medidas Alveolo sin Alveolo relleno con
tomadas relleno Fisiograft”
mesial -0,6 -0,2
medio -0,8 +1,3
distal -0,8 -0,2

Como vemos en la tabla, la pérdida de altura alveolar fue menor en los alveolos
que se rellenaron con el biomaterial, incluso se gan6 altura en la zona media vestibular.
Las biopsias recogidas en los lugares de prueba revelaron que el hueso estaba
mineralizado, maduro y bien estructurado y no se pudieron identificar particulas del
material de relleno en ninguna de las diez biopsias. Por lo que a la vista de los
resultados obtenidos parece que se puede prevenir la reabsorcion del hueso alveolar con
el uso de una esponja sintética de Fisiograft® y ademas la calidad del hueso formado

parece ser Optima para la insercion de implantes dentales.
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IV. Materiales y Metodologia

4.1.- Materiales

Para la elaboracion de este estudio experimental longitudinal prospectivo
necesitamos los recursos animales, el material farmacologico, el instrumental
quirurgico, el material de relleno y las membranas de recubrimiento 6seo, el material
para el estudio histologico e histomorfométrico y todo lo necesario para el estudio

estadistico.

4.1.1 Recursos animales:

Para la realizacion del presente trabajo contamos con la ayuda del Servicio de
experimentacion animal del Hospital Militar Gémez Ulla de Madrid. Efectuamos
nuestra intervencion quirurgica a doce minipigs adultos procedentes de una granja de

produccion de animales de experimentacion (Distrizoo, Madrid, Espana).

El estudio fue aprobado por el comité ético para experimentacion animal del
Hospital Militar Central Gomez Ulla y se llevo a cabo siguiendo las normas de la
Directiva del Consejo de 24 de noviembre de 1986 relativa a la aproximacion de las
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros
respecto a la proteccion de los animales utilizados para experimentacion y otros fines

cientificos (86/609/CEE).

Todos los animales fueron tabulados en las dependencias del laboratorio de
dicho Hospital, alimentados con una dieta convencional de laboratorio y supervisados

por un veterinario.

El proyecto experimental se encuentra en la categoria C, siguiendo la
clasificacion de la “Institutional Animal Care and Use Comité (IACUC)”, en la que se
incluyen los procedimientos que van a inducir dolor moderado, malestar o estrés que

serd eliminado con los anestésicos o analgésicos apropiados.
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4.1.2 Material farmacologico:

- Para la preanestesia:

PRINCIPIO|  NOMBRE PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

ACTIVO COMERCIAL

Carazolol Suacron® Beta bloqueante de receptores adrenérgicos no
especifico que actia a nivel del sistema nervioso
auténomo. Produce una reduccion del trabajo
cardiaco y un menor consumo de oxigeno.

Azaperona Stresnil® Agente sedante / tranquilizante del grupo de las
butiroferonas que actia a nivel del S.N.C.

Sulfato de || Sulfato de atropina || Parasimpaticolitico, antiespasmddico y antisecretor

atropina gastrico.

- Para la induccion de la anestesia:

PRINCIPIO |  NOMBRE PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
ACTIVO COMERCIAL
Clorhidrato de|| Imalgéne 1000® || Anestésico para cualquier tipo de intervencién.
ketamina
Midazolam Dormicum® Derivado del grupo imidazobenzodiazepinico con

efectos sedantes e hipnodticos muy rapidos y de
gran intensidad. Ademds posee propiedades

ansioliticas, anticonvulsivantes y miorrelajantes.
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- Para el mantenimiento de la anestesia y ventilacion:

PRINCIPIO ACTIVO
Oxigeno
Oxido Nitroso

Propofol
- Para la reversion de la anestesia:
PRINCIPIO NOMBRE PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

ACTIVO COMERCIAL

Flumazenilo Anexate”® Imidazobenzodiazepina que actua como

antagonista de las benzodiacepinas bloqueando
especificamente por inhibicion competitiva los

efectos ejercidos en el S.N.C. por dichas sustancias

- Para el sacrificio de los animales:

PRINCIPIO NOMBRE PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
ACTIVO COMERCIAL

Pentobarbital Dolethal® Compuesto derivado del 4acido barbiturico, de
sodico accion corta, cuyo principal efecto es deprimir el
S.N.C. debido a una disminucion en el consumo de

oxigeno por el cerebro
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- Para el postoperatorio:

PRINCIPIO |  NOMBRE PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
ACTIVO COMERCIAL
Penicilina Penilevel® Tratamiento y profilaxis de infecciones producidas
G sodica por gérmenes penicilin-sensibles

4.1.3. Material quirurgico:

¢ Jeringa de anestesia, agujas separadores y espejos..

¢ Aspiracion quirurgica.

¢ Porta, pinzas y tijeras.

¢ Sutura absorbible de 2-0 (Vicry1®) y seda.

¢ Mango bisturi/ Hojas n° 15.

¢ Compactadores.

+ (Gasas estériles.

¢ Micromotor quirtrgico. Se utiliza en equipo de perforacion Controller Set de

Nobel Biocare para la preparacion de los lechos 6seos.

¢ Pieza de mano quirargica.

*  Fresas de Trefina de cinco milimetros de diametro

¢ Chinchetas para la fijacion de la membrana.

¢ Martillo y escoplo.

¢ Sierra para obtener la muestra una vez sacrificados los animales (Fig.1).

Figura 1: Sierra de corte
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4.1.4. Material de relleno: Membranas y dacido polilactico-poliglicolico.

Para la realizacion de este estudio se emplearon las membranas de colageno
equino liofilizado Biocollagen® (Fig.2) comercializadas por los laboratorios Bioteck y
caracterizadas por: un tiempo de reabsorcion de dos meses, una anchura y longitud de

25mm y un espesorde0,lmm.
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Fig.2: Membrana de colageno

Como material de relleno se utilizé un copolimero totalmente sintético de acido
polilactico y poliglicolico llamado Fisiograft® de los laboratorios Ghimas indicado para
el rellenado de defectos 6seos. Las caracteristicas principales de este producto han sido

detalladas en las paginas sesenta y sesenta y uno a las cuales nos remitimos.

Este compuesto se presenta en diferentes envases clinicos:

=> Gel: (Fig.3). Cada jeringuilla monodosis gel de aproximadamente 500
Mg. contiene:
- Acido polilactico copolimero poliglicolico 100 Mg.
- Mezcla de PEG 400 Mg.

Figura 3: Fisiograft gel
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=> Esponja: (Fig. 4). Cada monodosis esponja de 183 Mg. contiene:
- Acido polilactico copolimero poliglicélico 53 Mg.

- Dextrano 130 Mg.

Figura.4: Fisiograft esponja

4.1.5 Material para el estudio histologico e histomorfométrico.

Formaldehido al 4% (Panreac Quimica, Barcelona, Espana)

Etanol al 96% (Panreac Quimica, Barcelona, Espafia)

Rotuladores indelebles

Portas y cubres

Glicolmetacrilato (Sigma, Steinheim, Alemania).

GMA (Technovit® 7200 VLC Embedding Media, Heraeus-Kulzer, Wehrheim,
Alemania)

Resina de metilmetacrilato fotopolimerizable (Technovit® 7210 VLC Adhesive,
Heraeus-Kulzer, Wehrheim, Alemania).

Technovit® 4000

Calibrador micrométrico

Sistema de corte y pulido EXAKT (Vertriebs, Nordestedt, Alemania), que

permite obtener cortes histologicos del tejido dseo sin descalcificar e incluye:

—Unidad de corte (Cutting Grinding System), con sierra diamantada de
0,2 mm de espesor. (Fig. 5)

—Unidad de pulido (Micro Grinding System). (Fig. 6)

—Unidad de polimerizacion (Light Polymerization Unit). (Fig. 7)

—Unidad de prensado adhesivo (Precision Adhesive Press).
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Fig.5: Unidad de corte

Figura 7: Unidad de fotopolimerizacion

Hojas de pulido de grano grueso P500 (Carbo Schroder, Dusseldorf, Alemania)
y grano fino P2000 (Carbo Schrdéder, Dusseldorf, Alemania).

Liquidos para tinciones segun demanda para cada muestra.

Camara de video SICOLOR C810 (Siemens, Munich, Alemania).

Microscopio 6ptico III RS (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania) con conexion
de camara de video y con aumentos 4x ,10x y 40x.

Lupa de aumento WILD M7A (Leica, Heerbrugg, Suiza) con conexion de
camara de video.

Objetivo fotografico de 55 mm (Nikon, Tokio, Japon)

Soporte para fotografias macroscopicas.
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Ordenador con procesador Pentium IV y sistema operativo Windows XP

(Microsoft, Redmond, Estados Unidos)

Sistema general de proceso y analisis de imagen MIP 4 Advanced (Consulting

de Imagen Digital S.L., Barcelona, Espafia)
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4.2.- Metodologia

La metodologia planteada en nuestro estudio se llevo a cabo en 8 fases:

- I* Fase: Establecimiento de los grupos experimentales.
- 2%Fase: Sedacion y anestesia

- 3% Fase: Intervencion quirirgica.

- 4“ Fase: Control y seguimiento.

- 5% Fase: Sacrificio y toma de muestras.

- 6* Fase: Tratamiento de las muestras.

- 7% Fase: Estudio histomorfométrico e histoldgico.

- 8“ Fase: Andlisis estadistico de los resultados

I* Fase: Establecimiento de los grupos experimentales.

Para sistematizar el procedimiento empleamos los doce cerdos adultos de la
raza minipig dividiendo la muestra en cinco grupos segun el tiempo de espera hasta el
sacrificio y valoracion histoldgica e histomorfométrica. En la tabla 1 se resumen los
datos pertenecientes a cada uno de los animales con los que se ha experimentando en

este estudio.

2 Fase: Sedacion y anestesia.

Tras mantener en ayuno de 24 horas de alimento y de 12 horas de agua a los

minipigs a intervenir se transportaron desde las jaulas al quir6fano aplicandoles

Azaperona (0,025ml/ Kg.).

Una vez situados en la sala contigua al quir6fano se premedicaron con Carazolol
(0,02 ml/ Kg.) y Sulfato de Atropina (0,5-1ml por animal), trascurridos unos minutos,
los sintomas de la sedacion se hacian evidentes (Figura n® 8), momento en el que se
podia comenzar a rasurar la zona a intervenir y se subia al animal a la camilla para

introducirlo en el quiréfano.
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La induccion de la anestesia se realizd con una inyeccion intramuscular de
Clorhidrato de Ketamina (0,05ml/ Kg.) y Midazolam (0,Iml/ Kg.) y se mantuvieron
con una perfusion de Propofol (10ml/ Kg./hora), intubacion endotraqueal y ventilacion

(60% de NO, y 40% de O;) a un volumen de 12ml/ Kg.

N° de animal | N°de chip | Grupo de estudio
1 359156A 9 meses
2 451450A 9 meses
3 916623A 6 meses
4 122435545A 3 meses
5 737867 3 meses
6 117944465A 2 meses
7 122373543A 2 meses
8 722584A 2 meses
9 764336 6 meses
10 122364657A 1 mes
11 744569 1 mes
12 117327767A 1 mes

Tabla 1: Distribucion de los grupos de estudio
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Figura n°® 8: Animales sedados en la sala contigua al quirdfano.

3“ Fase: Intervencion quirurgica.

Una vez intubados y anestesiados los animales se comenzd la intervencion
quirargica con la realizacion de una incision sobre la cara interna de la tibia derecha del
minipig. Se separaron las fascias musculares por planos hasta llegar al periostio (Figura
n® 9). Una vez despegado dicho periostio se marcaron los cinco defectos en cada tibia
mediante el empleo de una fresa de trefina de 5 mm de didmetro bajo continua y copiosa
irrigacion con suero salino frio para evitar el sobrecalentamiento del hueso, se presto

especial atencion para no perforar la medular 6sea de la tibia (Figura n°® 10).

Figura n® 9: Localizacion de la cara interna
de la tibia derecha del minipig
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Figura n® 10: Vista de las cinco cavidades marcadas con la fresa de trefina

Una vez que se habian marcado con la fresa de trefina el diametro y la
profundidad de nuestras cavidades se retiraban los fragmentos 6seos con la ayuda de un
cincel y un martillo quirGrgicos (Figura n°® 11). Se procedi6 a la distribucion del relleno

conforme a lo mostrado en las figuras n® 12 y 17.

Figura n® 12: Distribucion del biomaterial en las cavidades.
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Se recorto el sobrante de la membrana de coldgeno para poder colocarla y fijarla
mediante una chincheta (Figuras n® 13 y 14). Se suturaron los planos internos mediante

Vicryl de 2/0 y la piel con seda de 2/0 (Figuras n® 15 y 16).
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Figura n® 15: Sutura de planos internos
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Figura n® 16: Sutura de la piel

Finalizada la intervencioén quirurgica, se hizo la reversion de la anestesia con
Flumacenilo y se administré a cada uno de los animales 1.000.000 u.i. de Penicilina G

sodica.

Cavidad Fisiograft Fisiograft
control gel esponja
A A

\

Proximal O O Q.Q O Distal
I

Membrana

Figura n® 17: Muestra la distribucion del biomaterial en cada una de las cavidades..
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4* Fase: Control y Seguimiento.

A la semana de la intervencién se retir6 la sutura y se valoraron los fenomenos de
inflamacion, edema y estado de la herida para posteriormente llevar a cabo un
seguimiento de la evolucion experimentada por cada uno de los mini-pig hasta
completar el periodo de tiempo designado segin el grupo de estudio al que

perteneciesen.

5“ Fase: Sacrificio y toma de muestras.

Los animales se sedaron con 5ml de Dormicum® para posteriormente sacrificarlos
mediante 10ml de Dolethal® (Figura n° 18). Trascurrida una hora aproximadamente ya

se podia comenzar a desarticular el fémur y la tibia derecha de los animales sacrificados

(Figura n® 19).

Una vez desarticulada la extremidad inferior derecha del animal se eliminaba todo
el tejido blando (Figuras n® 20 y 21) y se reducia la longitud de la misma mediante el
empleo de una sierra oscilante tomando como referencia la chincheta de titanio colocada
entre la tercera y la cuarta preparacion (Figuras n® 22 y 23). Dichas muestras se
depositaron en los frascos con el formol y se derivaron al Departamento de Ciencias
Morfologicas de la Universidad de Medicina de Alcald de Henares donde realizamos el
estudio histologico. Cada frasco fue previamente etiquetado indicando el numero del

animal, el n® del chip, el tiempo de tratamiento y la fecha de sacrificio.

Figura n® 18: Animal sacrificado Figuran® 19: Desarticulacion del fémur
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Figura n® 22: Localizacion de la chincheta

Figura n® 23: Muestra cortada antes de introducirla en el frasco con formol
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6 Fase: Tratamiento de las muestras.

Las muestras se llevaron al laboratorio en formol al 4% tamponado con
bicarbonato que debia estar a Ph =7 pero por desprendimiento de CO, procedente del
bicarbonato se producia un aumento no deseado de Ph y se volvia a medir en el
laboratorio. En caso necesario se cambiaba el formol por otro nuevo de Ph =7 preparado

igual que el anterior.

Se mantenian las tibias en este formol durante 15 dias. Ademas de la
alcalinizacion, el formol tamponado con bicarbonato provoca cambios de volumen en la
médula o6sea, lo que haria mas idoneo el uso de formol tamponado con fosfato; sin

embargo no se podia utilizar porque reacciona con la hidroxiapatita.

Se fotografiaron con la cdmara digital todas las muestras y se eliminaron la

region lateral y el borde anterior de las mismas para facilitar la inclusion.

Tras los quince dias en formol se pasaban las muestras directamente a alcohol de
60° para eliminar dicho fijador y se seguia el protocolo habitual de deshidratacion que
comienza con dos pases sucesivos en alcohol de 60° aunque tuvimos que variar los

tiempos empleados por el gran tamafio de las muestras (Tabla 3)

Transcurrido un mes aproximadamente se comenzaba con el periodo de
inclusion. Se mantuvieron dos semanas en GMA al 100%, de ahi se pasaron otras dos
semanas a GMA-T 7200 al 50%, después se tuvieron un mes en T-7200 al 100% y se
volvieron a cambiar trascurrido este tiempo a otro nuevo T-7200 en el que permanecian
hasta realizar la fotopolimerizacion mediante luz blanca (intensidad reducida) y luz
azul(intensidad elevada), aplicada la primera durante dos horas y la segunda durante

seis horas (Figura n® 7).

Los bloques polimerizados fueron recortados en bloques de paredes paralelas y
adheridos a dos portaobjetos de metacrilato de aproximadamente 1,5 mm (sandwich)
mediante resina  fotopolimerizable, utilizando 1la unidad de prensado y

fotopolimerizando con luz azul durante 15 minutos .
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Los cortes se realizaran por medio de la unidad de corte con una sierra de 0,2
mm de espesor de 200 micras de grosor (Figura n® 5) y posteriormente se pulian en la
unidad pulidora (Figura 6) utilizando inicialmente con control automatico una hoja de
pulir de grano P500 hasta obtener un espesor de la muestra de 100 micras y después
mediante control manual con una hoja de grano P2000, hasta conseguir la mayor

transparencia posible en la muestra.

El nombre de las preparaciones comenzaba con las letras MAR, a continuacion
se escribia el numero del minipig y separado de éste por un punto el numero de la
preparacion. A la primera preparacion que era la mas alejada de la medular 6sea le
dédbamos el nimero 1, a la siguiente el 2 y asi sucesivamente hasta que no podiamos

realizar mas cortes (normalmente obteniamos de 5 a 6 cortes por animal).

Para los cortes de hueso incluido en metacrilato hemos usado distintas tinciones

segn el componente 6seo que quisiésemos valorar:

- Mediante la reaccion del PAS valordbamos grupos carbonilo formados sobre
ciertos hidratos de carbono por oxidacién previa por lo que para estudiar los
proteoglicanos y las glucoproteinas hemos empleado colorantes que reaccionasen con

los hidratos de carbono o gliicidos presentes en dichas sustancias.

- La técnica del Azul alcian (A.A) indica la presencia de proteoglucanos acidos
sulfatados (se tiflen de azul y forman estrias), coincidiendo con zonas de gran
reabsorcion Osea, debido a la liberacién de los proteoglucanos de la matriz por la

reabsorcion osteoclastica.

- La técnica del 44-PAS al ser una combinacidon de las anteriores tifie tanto los

proteoglucanos como las glucoproteinas.

- La reaccién metacromatica del Azul de toluidina, al igual que la del azul alcian
determina mucopolisacaridos 4acidos, revelando por tanto la presencia de
proteoglucanos. Con esta técnica obtendremos tefiidos en azul los nucleos, particulas

citoplasmaticas y el tejido dseo y tefiidos en rojo los proteoglucanos.
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- Por medio de la Hematoxilina-Eosina podiamos valorar en conjunto el tipo de
hueso obtenido y las células presentes en el mismo ya que la hematoxilina tifie el nticleo
y la eosina el citoplasma celular. Esta técnica es superada en calidad por los resultados

obtenidos por la tincion con azul de toluidina.

- El Tricromico de Masson. Se emplea para valorar las fibras coladgenas, la
presencia de vasos o describir trabéculas 6seas Mediante el empleo de esta técnica el
tejido 6seo mineralizado adquiere un color verde mientras que la matriz dsea no
mineralizada toma un color rojizo, algo mas claro cuando se trata del osteoide y mas

intenso cuando es tejido conjuntivo. Los nucleos se tifien en azul negruzco.

Tincidon con Picrosirius de Junqueira ( habitualmente denominado Sirius).
Permite mediante el empleo de la luz polarizada el observar la situacion y ordenacion

espacial de los fasciculos de fibras colagenas.

En el ANEXO 1. incluido al final de este capitulo detallamos para cada una de
las tinciones empleadas los reactivos usados, la técnica realizada y la interpretacion de

los resultados obtenidos segun la metacromasia de los distintos elementos celulares.

Las muestras tefiidas fueron deshidratadas mediante alcohol al 96% y al 100%.
Tratadas con citrosol (Panreac quimica SA, Barcelona, Espafia) como disolvente y
posteriormente cubiertas con un cubre-portaobjetos mediante el medio de montaje
Depex (Panreac quimica SA, Barcelona, Espafia).

Una vez obtenidas las muestras ya se procedi6 a su estudio histologico e

histomorfométrico.
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7% Fase: Estudio histomorfométrico e histologico.

Mediante un programa informatico especifico (MIP-4.advanced) y la camara de
video con un objetivo de 55mm colocado el soporte de la misma a una altura de 35cm,

se analizo la histomorfometria 6sea dentro de cada uno de los pocillos.

En primer lugar se capturaron las iméagenes y se guardaron en el disco duro del
ordenador etiquetadas como se explico anteriormente, posteriormente se calibraron las
muestras con la ayuda de una regla transparente y mediante el empleo de nuestra macro
se realiz6 una delimitacion con lineas y segmentacion de tonos de grises. Se
consideraron las zonas como hueso mineralizado en funcién de las diferencias de tonos

de grises que presentaban.

La valoracion histologica se realizdé en un microscopio Optico observando la

muestra a 40, 100,200 y 400 aumentos.

Una vez obtenidos los datos enumerados anteriormente se calculd la densidad de
area en cada uno de los pocillos segun la siguiente formula. Para evitar confusiones
posteriores, a la densidad de area la vamos a denominarla desde ahora porcentaje de
hueso neoformado esto es, el porcentaje de area del pocillo que es tejido 6seo. Se

expresa matematicamente como:

% HUESO NEOFORMADO = Hueso regenerado x 100

Area total del pocillo
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84 Fase: Andlisis estadistico de los resultados

Este andlisis estadistico se realiz6 en el Centro de Proceso de Datos de la
Universidad Complutense de Madrid, empleando para ello el programa informatico

S.A.S 6.12.

En primer lugar realizamos una tabla de contingencia Tiempo-Pocillo para
calcular el nimero de muestras pertenecientes a cada grupo experimental segun el

tiempo de tratamiento.

Por medio del Analisis de la Varianza calculamos cuantas cavidades
correspondian a cada uno de nuestros cinco grupos de estudio y calculamos la media y

la desviacion tipica.

Una vez obtenidos todos estos datos fuimos realizando la estadistica descriptiva
y analitica para cada uno de los tiempos experimentales, intentando confirmar si las
diferencias existentes entre cada una de las cavidades para un mismo tiempo

experimental eran significativas o por el contrario no lo eran.
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ANEXO 1

TINCION CON AZUL DE TOLUIDINA

Reactivos:

- Hematoxilina Weigert (la misma que se utiliza en el tricromico de Masson)

- Solucion acetona/alcohol 1/1

- Agua oxigenada al 30 % p/v de 110 volumenes (tal como viene en la botella)

- Solucion al 1% de azul de toluidina en agua, a pH =4

Técnica:

- Hematoxilina Wigert 1 minuto

- Lavar con agua corriente 5 minutos
- Acetona/alcohol 3 segundos
- Agua oxigenada 5 minutos
- Lavar con agua corriente 5 minutos
- Azul de toluidina 3-7 minutos
- Lavar con agua corriente 5 minutos
- Acetona/alcohol 3 segundos
- Lavar con agua corriente 5 minutos
- Montar

Resultados:

En azul se tifien los nucleos y particulas citoplasmaticas como los mastocitos asi
como el tejido dseo.
En rojo se tifien los proteoglicanos debido a la reaccion metacromatica con los

mucopolisacéridos acidos.
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TINCION CON TRICROMICO DE MASSON (MODIFICACION DE
GOLDNER)

Reactivos:
- Hematoxilina Weigert
Se prepara mezclando a partes iguales las siguientes soluciones:
Solucion A: 1g de hematoxilina en 100 ml de etanol absoluto (mantener
20 dias a la luz hasta que envejezca).
Solucién B:  ClsFe al 20% 4 ml
HClal35% 1 ml
H,0 hasta 100 ml

- Solucion de Fucsina 4cida y Ponceau
Fucsina acida 0’lg
Ponceau de xilidina 0’2 g
H,O 300 ml

Acido acético glacial 0’6 ml

- Solucioén de Orange G
Orange G 2g
H,O 100 ml

- Solucion de Acido fosfomolibdico
Acido fosfomolibdico 5¢g
H,O 100 ml

- Solucién de verde luz

Verde luz 03¢g
Ac. acéticoal 1 % 300 ml
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Tecnica:

- Hematoxilina Weigert 10 minutos
- Lavar con agua corriente 5 minutos
- Fucsina acida-ponceau 10 minutos

- Aclarar con acético al 2%

- Orange G 5-10 minutos
- Aclarar con acético al 2%

- Acido fosfomolibdico 3-5 minutos

- Aclarar con acético al 2%

- Verde luz 15-30 minutos
- Aclarar con acético al 2%

- Lavar con agua corriente 5 minutos

- Montar

Resultados:

En verde aparece el tejido 6seo calcificado, en rojo el tejido conjuntivo, en un

color rojizo aparece el tejido osteoide y en azul negruzco los ntcleos.

TINCION CON HEMATOXILINA-EOSINA

Reactivos:
- Hematoxilina Weigert

- Solucién de eosina

Eosina lg
H,O 100 ml
Tecnica:
- Hematoxilina Weigert 10 minutos
- Lavar con agua corriente 5 minutos
- Eosina 4-5 minutos
- Lavar con agua corriente 5 minutos
- Montar
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5.1 ESTUDIO HISTOLOGICO: Hallazgos microscépicos por tiempo experimental

Entre los objetivos que nos propusimos al comenzar esta investigacion figura el
poder analizar individualmente las caracteristicas histologicas del hueso neoformado en
los grupos objeto de estudio, asi como el realizar un estudio comparativo entre las

caracteristicas histologicas del hueso neoformado con el tejido dseo circundante

También quisimos observar si se cumplian los tiempos de reabsorcion atribuidos
por otros investigadores, y si se producian fenomenos de inflamacion tisular a corto o a

largo plazo.

A continuacién describiremos los hallazgos histoldgicos que hemos considerado
mas relevantes de cada una de las cinco cavidades estudiadas segin el grupo

experimental al que perteneciesen (Tabla 1, pag. 84).

Tras la descripcion histoldgica incluimos las imagenes a las que se ira haciendo

referencia a lo largo de este capitulo. La numeracion empleada corresponde a:

(" CTL: Grupo control
G: Fisiograft” gel

Cavidad | < GM: Fisiograft® gel recubierto por una membrana

EM: Fisiograft® esponja recubierto por una membrana

L E: Fisiograft® esponja

 1M: Un mes

Tiempo 2M: Dos meses

transcurrido desde < 3M: Tres meses

la intervencion )
6M: Seis meses

9M: Nueve meses

Numero de imagen Comprendido entre 1y 7
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S.1.1.- PRIMER MES

Grupo control:

En la muestra 11 se identifica con nitidez el contorno original del defecto que
tiene un didmetro de 5.5 mm. Se observa una cavidad central en la derecha de la imagen
y el contorno del pocillo aparece tapizado en las secciones superficiales por una fina
banda de hueso trabecular neoformado con un espesor variable de hasta 0,5 mm (CTL
IM 1). Dicho neohueso presenta una interfase nitidamente delimitada respecto del

hueso originario (tinciébn mas intensa).

El hueso trabecular contiene abundantes osteocitos y las trabéculas aparecen
circundadas por una capa continua de osteoblastos activos (CTL 1M 2); entre ellas se

extiende un tejido conjuntivo inmaduro, laxo, de aspecto mesenquimal poco celular.

Con el método tintorial Tricromico de Masson (CTL 1M 3) puede identificarse
una banda de matriz osteoide ( color rojizo) entre el ribete osteoblastico y el hueso
trabecular calcificado (color verde). Dependiendo de la profundidad de la seccion puede
observarse una imagen de replecion mayor de la cavidad, alcanzando en las secciones

mas profundas hasta la zona media del defecto, pero de forma irregular.

La coldgena fibrilar neoformada no estd en continuidad con la nativa del hueso

circundante.

No se observa reaccion inflamatoria ni en el hueso nativo ni en los componentes
tisulares de la cavidad en proceso de neo-osificacion, como se pone de manifiesto con

luz polarizada.

En la muestra 12 el proceso de reosificacion es similar al anterior, de tal forma
que en las secciones superficiales muestran una fina banda periférica de hueso
trabecular, que se va engrosando y a la vez madurando en las secciones inferiores, de tal

suerte que en la mas profunda el relleno es completo por hueso trabecular denso
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desorganizado (CTL 1M 4). El contorno esta definido existiendo amplias deshiscencias

en el mismo.

A modo de resumen de los hallazgos encontrados en el grupo control de los

animales  sacrificados al mes de la intervencion podriamos  decir:

e El proceso de reparacion muestra una fina capa de neohueso que reviste las
zonas mas altas o superficiales del pocillo y rellena completamente el fondo,
donde el hueso trabecular va madurando y haciéndose mas robusto.

e El limite de la cavidad estd bien definido y muestra hendiduras. No existe
continuidad entre la coldgena del hueso trabecular neoformado con el nativo.

¢ En el fondo del pocillo tal vez se acumulen o sean més activos los factores

osteogénicos.

Fisiograft gel:

En la muestra 11, en las secciones mas superficiales se identifica una cavidad
central y una banda fina de hueso trabecular o plexiforme, con un espesor variable de

hasta 1,5 mm en las secciones mas profundas (G 1M 1).

El fondo esta ocupado por una zona central de hueso trabecular que rodea una
espicula de hueso laminar haversiano desprendida durante el proceso mecanico de
fresado. Se observan grupos de osteoblastos en monocapa (G 1M 2) en relacion con las
trabéculas neoformadas, con gran riqueza osteocitaria. Existe una zona central amplia
no osificada, que representa aproximadamente un 70% de la foseta y que contiene tejido

conjuntivo inmaduro no colagenizado. No existe componente inflamatorio.

En la muestra 12 se identifica relleno de hasta un 20% del radio del pocillo en

las secciones altas y completo por hueso trabecular en las zonas bajas.

En ambas muestras: No se han formado sistemas haversianos, existen amplias

dehiscencias periféricas, no se identifican osteoblastos ni cambios inflamatorios.
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A modo de resumen podriamos decir que en la cavidad rellena con fisiograft gel
al mes de la intervencion se esta produciendo osificacion por hueso trabecular, con

osteogénesis activa y ausencia de remodelacion.

Fisiograft gel recubierto con membrana:

En la muestra 11 se ha constituido una fina banda de hueso trabecular inmaduro
de espesor variable, que muestra una interfase discretamente irregular con el hueso
nativo y escasas hendiduras en la misma; puede observarse la chincheta de marcacion y
el contorno completo del pocillo, relacionado con un recuadro de marcacion de 1 cm de

lado (GM IM 1).

En la zona central se identifican esférulas de gel agrupadas (GM 1M 2)

relacionadas con abundantes células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extrafo.

El gel queda separado de la banda de neo-hueso trabecular inmaduro por tejido

conjuntivo ricamente celular fibroblastoide, carente de componente inflamatorio.

A modo de resumen cabe destacar:

e Presencia exclusiva de una fina capa hueso trabecular inmaduro en el
contorno de la cavidad experimental.

e Se identifica el gel osteoconductor con importante reaccidon a cuerpo extraio

y fibroblastica.

Fisiograft esponja recubierto con membrana:

Se reconoce con nitidez la foseta experimental, que muestra una franja de
espesor variable de osificacion (EM 1M 2, EM 1M 3) con trabéculas finas separadas de

la esponja por una fina banda de tejido conjuntivo celular.

La esponja se muestra asociada una reaccion a cuerpo extrafio (EM 1M 4).
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Existe un ribete osteobldstico continuo muy activo en la interfase entre las
trabéculas neoformadas y el conjuntivo que circunda al material osteoconductor. El
contorno neo-osificado representa aproximadamente un 20% de la circunferencia de la

foseta.

No existe componente inflamatorio excepto el asociado a la reaccion de cuerpo

extrafio en la esponja osteoconductora.

En una seccion profunda de la foseta, su luz aparece totalmente ocupada por

hueso trabecular (EM 1M 5) o plexiforme inmaduro.

A modo de resumen destacar de la cuarta cavidad al mes de la intervencion:
e Banda de hueso trabecular o plexiforme con visualizacion de la esponja
osteoconductora con reaccidon a cuerpo extrafio.

e Intensa actividad osteoblastica.

Fisiograft esponja:

Se identifica la cavidad con su diametro original, que muestra una fina banda de
espesor irregular de hueso finamente trabecular o plexiforme, con una proporcién

trabéculas-estroma de aproximadamente un 50% (E 1M 1).

La banda de hueso trabecular neoformado esta separada del hueso nativo por una

linea de cemento (E 1M 2).

La zona central contiene biomaterial en proceso de fagocitosis (E 1M 4) con

presencia de abundantes células gigantes histiocitarias de tipo cuerpo extrafio.
Las trabéculas muestran ribetes osteoblasticos continuos (E 1M 5) y no se

identifican osteoclastos. Existe continuidad focal entre los vasos del hueso nativo y la

fina trama vascular existente entre las trabéculas neoformadas.
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En la zona mas profunda de la cavidad se identifica hueso nativo mezclado con
las trabéculas neoformadas y osteoblastos que van quedando inmersos en la matriz
osteoide (E 1M 6); también se observa en la zona actividad osteoclastica en el hueso
nativo desvitalizado, con lagunas osteocitarias vacias, proximas al hueso trabecular

nuevo.

Focalmente se observa metacromasia con el azul de toluidina (E IM 7)
caracteristica tintorial de la presencia de proteoglicanos en los focos de actividad

osteoblastica.

A modo de resumen de los hallazgos encontrados en la quinta cavidad al mes de

la intervencion destacamos:

® Presencia de linea de cemento entre el neohueso y el nativo que se reduce a
una fina banda en el contorno del pocillo.

e Solo actividad osteoblastica.

® Presencia de esponja de Fisiograft en proceso de fagocitosis con reaccion a

cuerpo extrano.
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5.1.2.- SEGUNDO MES

Grupo control:

En una de las muestras, correspondiente a zona profunda de la fosa se observa
hueso trabecular rodeado por laminar muy compacto (CTL 2M 2) con presencia de
escasos sistemas haversianos primarios, mientras que las zonas mas superficiales de la
misma cavidad predominan el hueso trabecular (CTL 2M 1) con zonas de densidad
variable, formandose focalmente sistemas de Havers. No obstante, este hueso en
proceso remodelativo no muestra organizacion funcional, y se distingue el hueso
neoformado del nativo ademéds de por su estructura, porque el contorno de la cavidad
aparece bien delimitado. Por otra parte se observan zonas mas o menos amplias de

continuidad entre el hueso intra y extra-cavitario.

En otra de las muestras, la zona profunda de la cavidad experimental presenta
replecion completa por hueso neoformado con una densidad ésea similar a la del hueso
normal adyacente. El neohueso muestra organizacion parcial en continuidad con el

hueso normal adyacente, con desaparicion de la imagen de contorno de la cavidad.

Existen pequefias dehiscencias o hendiduras entre el hueso trabecular
neoformado y el laminar nativo (CTL 2M 3). Puede observarse todavia actividad
osteoblastica (CTL 2M 4) en una seccion superficial, en la que el neohueso trabecular se

encuentra en continuidad con una zona extensa de osteogénesis periostal.

A modo de resumen de lo que estd ocurriendo en la cavidad control a los dos
meses de la intervencion cabe destacar:
e Se estd produciendo la sustitucion del hueso trabecular inicial por hueso
laminar.
e El contorno de la foseta aparece delimitado y se observan zonas de
continuidad entre el hueso laminar interno y externo del pocillo, asi como de

organizacion funcional.

113



V. Resultados

Fisiograft gel:

En la muestra 6 se identifica con precision en contorno de la cavidad, que tiene
un didmetro de 5,5 mm y aparece repleto de hueso compacto con un 60% de estructura
laminar con sistemas haversianos desorganizados y en resto con presencia de sistemas

haversianos organizados funcionalmente (G 2M 1).

No se observa cavidad central. Existen amplias lagunas ocupadas por
conjuntivo celular con diferenciacion adipocitaria focal. El contorno esta definido (G

2M 2). En los espacios conjuntivo-vasculares se observa actividad remodeladora.

En la muestra 7, en la seccion mas superficial se observa una amplia cavidad
central ocupada por conjuntivo y el contorno revestido por neohueso trabecular y
presencia focal de hueso laminar con sistemas haversianos primarios y secundarios,

signos evidentes de remodelacion (G 2M 4).

En una seccion mas profunda la cavidad aparece completamente rellena de
tejido 6seo trabecular, identificAndose continuidad entre los espacios vasculares intra y
extra-cavidad (G 2M 5). Existen hendiduras circulares perimetrales correspondientes al

contorno original de cavidad.

A modo de resumen:

¢ Existe organizacion funcional parcial y actividad remodeladora.

e Se observa transformacion del conjuntivo lacunar en tejido adiposo.

e Se observa relleno incompleto del pocillo con hueso laminar desorganizado,
con sistemas haversianos, amplias zonas de remodelacion y presencia
frecuente de zonas de continuidad de espacios vasculares intra y extra-fosilla

alineados, es decir organizados desde el punto de vista funcional.

Fisiograft gel recubierto con membrana

La cavidad aparece parcialmente revestida por hueso plexiforme con trabéculas

gruesas ricas en coldgena fibrilar y transformacion parcial hacia hueso laminar con
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presencia focal de sistemas haversianos (GM 2M 1), junto a actividad osteoclastica

osteoblastica.

Los osteoblastos muestran metacromasia citoplasmatica con el método de Azul
de Toluidina. La densidad 6sea es un 20-30% menor a la del hueso nativo y existe

diferenciacion adipocitaria en las lagunas medulares.

El contorno original de la cavidad est4 bien definido y se observa una fina banda
de deposito hemosiderinico (GM 2M 2), signo de hemorragia anterior, concéntrica al

neo-hueso.

Con luz polarizada (GM 2M 3) puede observarse la disposicion discontinua de

las fibrillas de colagena intra y extracavitarias.

A modo de resumen de lo encontrado en esta cavidad destacamos:
o Presencia de hueso trabecular con transformacién a laminar y actividad
remodeladora.

o Existe diferenciacion adipocitaria en los espacios conjuntivos.

Fisiograft esponja recubierto con membrana:

En la muestra 6 se reconoce parte del contorno original de la cavidad (EM 2M
1), el resto del contorno aparece difuminado. La luz esta parcialmente ocupada por
hueso plexiforme denso, con trabéculas gruesas que presentan aparicion incipiente de
laminillas con osteonas organizadas en la periferia, es decir en la proximidad del hueso
nativo. Puede identificarse la chincheta de marcacion desplazada (EM 2M 2). La zona

central estd ocupada por tejido conjuntivo celular.

Una seccion profunda muestra sustitucion del hueso trabecular por hueso
laminar compacto con sistemas haversianos primarios que adoptan una direccion
fisioldgica paralela al eje mayor 6seo (EM 2M 3); dada la fase del experimento, no
puede descartarse que este hueso compacto organizado del fondo de la cavidad

corresponda a hueso nativo, ya que no se han observado hasta esta fase osteonas
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secundarias y, ademas en la fase posterior, a los 3 meses el hueso laminar neoformado

aparece desorganizado.
Por tanto destacamos a modo de resumen:
® Aparicién incipiente de osteonas en la periferia del pocillo, sin evidencias de

remodelacion.

Fisiograft esponja:

El contorno original de la cavidad aparece difuminado en la seccidbn mas
profunda (E 2M 1) y se identifica en continuidad con el hueso nativo una gruesa banda
de hueso compacto no haversiano desorganizado y mas superficial al mismo, es decir

hacia el centro de la cavidad se aprecia una fina capa de hueso trabecular inmaduro.

La zona central esta ocupada por conjuntivo poco celular (E 2M 2). En esta
banda de neo-osificacion el hueso trabecular representa un 10% del neohueso inducido
por el biomaterial. La matriz osteoide representa una fina banda peritrabecular. Al fondo

de la cavidad se observa hueso compacto con fenomenos de reabsorcion osteoclastica.

En la muestra 7; la cavidad experimental estd repleta de hueso trabecular no
organizado, presenta espacios medulares que se continian con los del hueso nativo
adyacente; se identifica el contorno de dicha cavidad con zonas amplias de borramiento

por continuidad del hueso nativo con el nuevo.

Por lo que a modo de resumen cabe destacar:

e Presencia de hueso compacto maduro desorganizado y signos de
remodelacion en la zona profunda de la cavidad.

¢ Focos de continuidad entre el hueso extra e intrafosetario con borramiento

del contorno.
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5.1.3.- TERCER MES

Grupo control:

En una de las muestras se ha producido replecion completa de la cavidad por
hueso compacto laminar haversiano (CTL 3M 3), quedando solo de hueso trabecular o
plexiforme entre las osteonas (CTL 3M 1). Se evidencia ademdas una tendencia
incipiente hacia la remodelacion 6sea con espacios vasculares que adoptan la misma

direccion que los nativos de la cortical adyacente, esto es con su eje paralelo al dseo.

En el contorno de la cavidad experimental persisten zonas de hendidura (CTL
3M 4) y diferenciacion entre el hueso neoformado y el nativo, mientras que otras zonas

se difumina dicha diferenciacion como consecuencia del proceso de remodelacion.

Debido al notable espesor de la muestra se puede observar una fina red

tridimensional de canaliculos vasculares (CTL 3M 2) en el hueso neoformado.

En una de las muestras se identifica una pequefia cavidad central residual (CTL
3M 5) ocupada por medula 6sea no hematdgena, cuyo contorno interno esté tapizado de
forma focal por hueso trabecular inmaduro activo. Por tanto a los 3 meses la sustitucion
es casi completa pero no total.

A modo de resumen destacamos que:

¢ Se ha producido una sustitucion completa, en una de las muestras, del hueso
trabecular por hueso laminar haversiano y se evidencian signos de
remodelacion funcional.

e Puede persistir, como de observa en la segunda muestra, una cavidad central
con presencia de hueso trabecular en su contorno.

¢ El contorno de la zona experimental est4 siendo desdibujado por la aparicion

de hueso haversiano remodelante.
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Fisiograft gel:

En la muestra 4 se identifica con toda nitidez el contorno de la cavidad, que
aparece casi en su totalidad ocupada por hueso laminar con remanentes de hueso
trabecular, sin evidencia de remodelacion y con presencia parcial de canales vasculares
en direccion funcional. Existe una amplia cavidad central no osificada en la seccién mas

profunda.

En la muestra 5 se observa osificacion completa de la cavidad con presencia
masiva de hueso laminar compacto, con una densidad d6sea algo menor a la del hueso
cortical (G 3M 6). En las lagunas conjuntivas existentes puede observarse actividad
osteoblastica y osteoclastica (G 3M 2, G 3M 3, G 3M 4) y sistemas haversianos
secundarios, signos claros de remodelacion. En (G 3M 5) puede observarse una zona

con alta concentracion de osteoblastos.

En una de las muestras se identifica en la zona central y en las hendiduras

intertrabeculares médula 6sea con presencia de diferenciacion adipocitaria.

No existe cambio inflamatorio en ninguna de las muestras.

A modo de resumen de los hallazgos histologicos encontrados en esta cavidad

cabe destacar:

e Relleno completo en una de las muestras e incompleto en la segunda por
hueso compacto haversiano en proceso de remodelacion (actividad
osteoblastica y clastica).

e Presencia parcial de médula 6sea grasa.

e Ausencia de inflamacion.
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Fisiograft gel recubierto con membrana

En la muestra 4 predomina el hueso laminar haversiano con una densidad similar
a la del hueso nativo (GM 3M 1). Un 50% de la superficie de la cavidad primitiva no
aparece osificada y estd ocupada por adipocitos maduros (GM 3M 2). No se observan

osteoblastos, por lo que parece existir un “stop” en la osteoformacion reparativa.

Por tanto, encontamos:

e Osificacion deficiente de la foseta con aparente paro remodelativo.
® Presencia de medula grasa.

¢ No existe complicacion infecciosa.

Fisiograft esponja recubierto con membrana

En la muestra 5 la cavidad estd casi completamente rellena, a excepcion de una
pequenia cavidad central, por hueso laminar que constituye una trama densa, con
presencia de escasos sistemas haversianos primarios y vestigios de hueso trabecular, que
contrasta con el hueso laminar haversiano compacto o cortical nativo con organizacion

funcional (EM 3M 1).

En zonas amplias del contorno de la cavidad existe continuidad entre el hueso

nativo y el neoformado, si bien focalmente se diferencia la interfase (EM 3M 2).

La actividad celular es mixta con presencia de ribetes osteoblasticos que

alternan con osteoclastos (EM 3M 3) y (EM 3M 4)

En resumen:

e Relleno casi completo del defecto 6seo por hueso laminar muy denso con

escasa presencia de sistemas de Havers.
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e (Continuidad focal entre el hueso nativo y el neoformado y actividad

remodeladora.

Fisiograft esponja:

Se identifica con claridad parte del contorno de la cavidad que estd repleta de
hueso laminar denso (E 3M 1) con sistemas haversianos. No estd organizado desde el

punto de vista funcional, y se continua en zonas amplias con la cortical nativa.

Persiste la actividad remodeladora y el hueso que ocupa la fosilla muestra ribetes

osteoclasticos y osteoblastos (E 3M 2).

En la muestra 5 se observa una pequeia cavidad central residual (E 3M 3)

ocupada por tejido conjuntivo, que contiene pigmento hematico (E 3M 4).

No existe componente inflamatorio.

A modo de resumen destacamos:

e Relleno completo en una de las cavidades por hueso laminar haversiano y

actividad remodeladora. En la segunda muestra el relleno de la cavidad es

casi completo.
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S.14.- SEXTO MES

Grupo control:

En uno de los casos se observa la cavidad experimental repleta de hueso
compacto haversiano, con una masa Osea igual o superior a la del hueso nativo

adyacente.

En el segundo caso la cavidad esta casi completamente repleta de hueso
haversiano muy compacto, con una densidad 6sea discretamente inferior al cortical
nativo, que muestra una apetencia tintorial diferente con mayor basofilia; se identifica
una pequefia cavidad central medular de 2 x1 mm. En este caso persiste la actividad de
remodelacion funcional con presencia de espacios vasculares paralelos a los corticales

(CTL 6M 1) y restos de hueso trabecular separados del laminar por lineas de cemento.

En resumen:
¢ (Continua la actividad hacia la remodelacion funcional con vestigios de hueso

trabecular.

Fisiograft gel:

En la muestra 3 se observa replecion completa por hueso compacto haversiano
de densidad indistinguible de la del hueso nativo, sin definicion de la interfase hueso
nativo-neohueso. Puede observarse la fina red de canales vasculares que se contintian

entre la zona extra e intra-cavitaria.

Una pequena cavidad central con actividad osteoblastica indica el centro de la

zona experimental (G 6M 1).
La muestra 9 presenta una importante reaccion periostal con continuidad de

hueso trabecular delicado hacia las cavidades experimentales. La osificacion no ha sido

tan favorable como en el caso anterior y el pocillo muestra su contorno bien definido y
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esta repleto de hueso trabecular desorganizado (G 6M 2), con grandes espacios

conjuntivos.

En el fondo de la cavidad (G 6M 3) puede observarse hueso nativo externo a la
cavidad con canales vasculares en continuidad con los del hueso trabecular neoformado
y también en continuidad con el hueso nativo del centro del pocillo. Dicho hueso

neoformado muestra sistemas haversianos primarios y actividad remodeladora (G 6M

4).

Ninguna de las muestras presenta complicacion inflamatoria.

A modo de resumen cabe destacar:

¢ En una de las muestras (muestra 3) se observa restitutio ad integrum.

e En la segunda (muestra 9) el relleno es de hueso trabecular con sistemas
haversianos primarios. En este segundo caso existe una gran masa de hueso
trabecular peridstico en continuidad con el relleno de las fosillas

experimentales y clara actividad remodelativa.

Fisiograft gel recubierto con membrana:

En una de las muestras (muestra 3), se observa relleno casi completo de la
cavidad por hueso laminar haversiano (GM 6M 1) con persistencia de unas pequeias

cavidades centrales ocupadas por grasa (GM 6M 2).

En la otra muestra el pocillo aparece relleno de hueso laminar con sistemas
haversianos primarios rodeando a hueso trabecular residual. Existe continuidad
funcional entre las fibrillas coldgenas intra y extra cavitarias, como se pone de

manifiesto con microscopia de polarizaciéon (GM 6M 3).
En resumen:

e Osificacion incompleta con persistencia de hueso trabecular.

¢ Organizacion funcional parcial de la coldgena fibrilar intra y extra-foseta.
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Fisiograft esponja recubierto con membrana:

El limite de la cavidad aparece bien definido (EM 6M 1). En una de las muestras
(nimero 9) se observa replecion completa de la cavidad por hueso compacto con
sistemas haversianos que alternan con hueso trabecular. Muestra lineas de cemento (EM

6M 2) y existe una clara continuidad entre hueso nativo y el neoformado (EM 6M 3).

Puede identificarse actividad osteoformadora y reorganizativa con ribetes

osteoblasticos y osteoclastos adyacentes (EM 6M 4).

En la otra muestra (ntimero 3), en la que se identifica perfectamente el contorno
del pocillo experimental, se observa una zona muy extensa sin osificar, de un 90% de su
superficie, con presencia de una gruesa banda periférica de hueso haversiano denso no
organizado (EM 6M 5) y una cavidad central ocupada por tejido adiposo maduro, no

observandose actividad hematdgena.

Existe una pobre actividad osteobléstica focal y no se identifican signos de

remodelacion. Casi hay “stop” osteoformador sin haberse rellenado la cavidad.
A modo de resumen de los hallazgos encontrados destacamos:
e Osificacion dispar en las muestras con actividad remodeladora en una de
ellas y aparente paro osteogénico en la otra.

e ;Puede deducirse que la actividad osteogénica en ausencia de membrana

puede estar temporalmente limitada?
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Fisiograft esponja:

En una de las muestras se identifica con nitidez el contorno de la cavidad; no
muestra hendiduras y aparece ocupada en un 60% por hueso compacto haversiano (E
6M 1) que presenta grandes lagunas (E 6M 2) ocupadas por médula grasa poco
vascularizada (E 6M 3).

El hueso neoformado se encuentra en un estado evidente de inactividad
remodelativa y no presenta celularidad osteoformadora ni osteoclastos (E 6M 4).
Con el método tintorial tricromico de Masson puede observarse una fina banda

de hueso compacto inactivo (E 6M 5).

No existe componente inflamatorio.

En la segunda muestra del grupo se observa actividad remodelativa y hendidura

en la interfase entre la cortical nativa y el hueso de la cavidad.
En resumen:

e Actividad remodeladora dispar entre las dos muestras, con presencia en una

de ellas de medula grasa o adiposa.
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5.1.5.- NOVENO MES

Grupo control:

En todas las muestras pertenecientes a este grupo experimental encontramos
gran dificultad para identificar las cavidades ya que el tejido dseo neoformado era de

caracteristicas muy similares al nativo.

En resumen:

e Puede existir “restitutio ad integrum”.

Fisiograft gel:

Se observa ocupacion completa por hueso laminar haversiano similar al de la

compacta o cortical normal, sin que pueda definirse el contorno de la cavidad.

La densidad 6sea es similar a la del hueso nativo (G 9M 1).

Con luz polarizada (G 9M 2) se observa el contorno de la cavidad y la
disposicion de la colagena fibrilar interior y nativa, mas organizada en este segundo
caso que en el anterior.

En resumen:

¢ Imagen compatible con “restitutio ad integrum”.

Fisiograft gel recubierto con membrana:

En la muestra 2 se identifica una zona circular de mayor densidad dsea que el
hueso nativo constituida por hueso laminar haversiano compacto (GM 9M 1) con
osteonas primarias, laminillas intermedias y pequefios espacios activos con ribetes

osteoblasticos (GM 9M 2).
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No se observan osteoclastos. Existe un grado apreciable de organizacion

funcional. Los hallazgos son compatibles con restitutio ad integrum.

En resumen:

e [magen compatible con “restitutio ad integrum”.

Fisiograft esponja recubierto con membrana:

Se observa una zona circular densa de diametro similar al de la cavidad

constituida por hueso harversiano muy compacto con pequenas hendiduras.

En resumen:

e Hallazgos compatibles con “restitutio ad integrum”.

Fisiograft esponja:

Apenas se reconoce a bajos aumentos la zona experimental por la presencia de
tejido 6seo haversiano con una densidad similar al adyacente normal, del que solo se
diferencia por un cierto grado de desorganizacion de los sistemas haversianos mayores
(E 9M 1), que tienen direcciones entrecruzadas a diferencia de los corticales normales,

en los que predomina la direccion paralela al eje mayor 6seo.

En resumen:

¢ Imagen compatible con “restitutio ad integrum”.
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5.2 ESTUDIO MORFOMETRICO:

Para valorar cuantitativamente la fraccion 6sea que se habia generado en las
distintas cavidades segun el grupo de estudio al que perteneciese cada animal se empled
el analizador de imagenes MIP-4 advanced acoplado al microscopio dptico a una altura
fija de 35cm. Esta valoracion la realizamos en el Dpto. de Ciencias Morfoldgicas de la

Universidad de Medicina de Alcala de Henares.

Para el estudio del area del pocillo, perimetro del mismo y area dsea la imagen
capturada con el objetivo fotografico se convertia en tonos de grises y se realizaba una

delimitacion con lineas seguida de la segmentacion.

Se consideraron las zonas como hueso mineralizado en funcion de las

diferencias de tonos de grises que presentaban .

Las mediciones se realizaron en los tres cortes mas centrales de los cinco cortes
obtenidos por cada muestra. Descartamos asi el corte mas externo y el mas proéximo a la

medular 6sea de la tibia del minipig.

Una vez obtenidos los datos de areas de pocillo y 6sea y perimetro del mismo se
podia calcular la densidad de area o lo que es lo mismo, el porcentaje de hueso

neoformado dentro de la cavidad.

Al calcular la media aritmética de la densidad de area en cada una de las

cavidades segun tiempo de evolucioén obtuvimos:

Grupo de 1 mes

Cavidad Control Fisiograft gel Fisiograft gel con | Fisiograft esponja | Fisiograft esponja
membrana con membrana
32.75 23.8 26.34 6.57 15.9

El mejor resultado durante el primer mes de tratamiento lo ofrece la cavidad control.
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Grupo de 2 meses

Cavidad Control Fisiograft gel Fisiograft gel con | Fisiograft esponja | Fisiograft esponja
membrana con membrana
67.77 77.4 60 67.7 76.15

Los mejores resultados a los dos meses de tratamiento lo presentan el acido polilactico-

poliglicdlico en cualquiera de sus presentaciones farmacologicas sin que se necesite el empleo de una

membrana adicional.

Grupo de 3 meses

Cavidad Control Fisiograft gel Fisiograft gel con | Fisiograft esponja | Fisiograft esponja
membrana con membrana
51.7 70 73 75 82.45

El mejor resultado a los tres meses de la intervencion lo ofrece la cavidad rellenada con

Fisiograft esponja, siendo los resultados presentados por cualquiera de las formas del biomaterial

superiores a los presentados por la cavidad control.

Grupo de 6 meses

Cavidad Control Fisiograft gel Fisiograft gel con | Fisiograft esponja | Fisiograft esponja
membrana con membrana
82.45 76 74.05 68

Los resultados obtenidos son algo mas favorables en la cavidad rellenada con Fisiograft gel.

Grupo de 9 meses

Cavidad Control Fisiograft gel Fisiograft gel con | Fisiograft esponja | Fisiograft esponja
membrana con membrana
74.6 74.5 77 72 85

Los resultados obtenidos son muy similares en todas las cavidades.
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5.3 ESTUDIO ESTADISTICO

Tablas de contingencia

Recuento
Pocillo Total
1 cavidad 4 Esponja
control 2 Gel 3 Gel membrana membrana 5 Esponja
Tiempo 1 2 2 2 1 2 9
2 1 2 3 3 3 12
3 3 5 5 4 3 20
6 0 2 4 4 4 14
9 3 3 3 3 3 15
Total 9 14 17 15 15 70

5.3.1. Tabla de contingencia Tiempo * Pocillo. Calcula el nimero de muestras pertenecientes a
cada grupo experimental segun el tiempo de tratamiento. En total se analizaron 70 cavidades.

Analisis de varianza univariante

Etiqueta del valor N
Tiempo 1 9
2 12
3 20
6 14
9 15
Pocillo 1 cavidad control 9
2 Gel 14
3 Gel membrana 17
4 Esponja membrana 15
5 Esponja 15

5.3.2 Factores inter-sujetos. De esas 70 cavidades, nueve pertenecen al grupo control, catorce
pertenecen a las cavidades rellenas con Fisiograft en forma de gel, diecisiete al Fisiograft en forma de gel
con membrana, quince fueron rellenas con Fisiograft en forma de esponja con membrana y el mismo
numero se rellend s6lo con Fisiograft en forma de esponja.
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Variable dependiente: area
Tiempo | Pocillo Media Desv. tip. N
1 1 cavidad control 32.77297 5.886339 2
2 Gel 23.81265 | 15.463390 | 2
3 Gel membrana 26.34804 | 28.676673 2
4 Esponja membrana 6.57858 . 1
5 Esponja 15.90646 | 3.373141 2
Total 22.69543 | 14.541843 | 9
2 1 cavidad control 67.77284 . 1
2 Gel 76.37522 | 1.513220 | 2
3 Gel membrana 63.24375 | 6.261011 3
4 Esponja membrana | 57.09709 | 21.788441 3
5 Esponja 66.02613 | 23.834546 | 3
Total 64.96868 | 15.470154 | 12
3 1 cavidad control 51.72937 | 30.696936 3
2 Gel 70.12064 | 6.620627 | 5
3 Gel membrana 72.99566 | 7.792660 | 5
4 Esponja membrana | 74.95804 | 10.134356 | 4
5 Esponja 82.47460 | 3.688896 | 3
Total 70.90128 | 14.926994 | 20
6 2 Gel 82.51128 | 2.265842| 2
3 Gel membrana 76.09638 | 5.679911 4
4 Esponja membrana | 74.07006 | 2.479082 | 4
5 Esponja 68.05197 | 19.519168 | 4
Total 74.13544 | 10.979323 | 14
9 1 cavidad control 74.65841 .452489 3
2 Gel 7453135 | 1.604233| 3
3 Gel membrana 77.06093 .000000 | 3
4 Esponja membrana | 7203114 | 4.839566 | 3
5 Esponja 85.39880 394020 | 3
Total 76.73613 | 5.155417 | 15
Total 1 cavidad control 56.94246 | 22.990164 9
2 Gel 67.11397 | 19.676177 | 14
3 Gel membrana 67.23376 | 18.373527 | 17
4 Esponja membrana | 66.00504 | 20.322704 | 15
5 Esponja 67.04796 | 25.746488 | 15
Total 65.58352 | 21.028342 | 70

5.3.3. Estadisticos descriptivos: Muestra la media y la desviacion tipica para cada una de las

distintas cavidades segun el tiempo experimental al que perteneciesen.
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Variable dependiente: area

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido | 23283.133(a) 23 1012.310 6.442 .000
Interseccion 220892.039 1| 220892.039 | 1405.777 .000
Tiempo 19689.554 4 4922.388 31.327 .000
Pocillo 531.390 4 132.847 .845 504
Tiempo * Pocillo 2840.991 15 189.399 1.205 .302
Error 7228.057 46 157.132
Total 331595.087 70
Total corregida 30511.189 69

a R cuadrado = .763 (R cuadrado corregida = .645)

5.3.4. Pruebas de los efectos inter-sujetos. Muestra que existen resultados estadisticamente
significativos segun el tiempo experimental.

Graficos de perfil

Medias marginales estimadas de area

Pocillo
o mssmmm cavidad control
80,000 — © A s G
‘_8. £ Gelmembrana
.o Esponja
e membrana
60,000 — .,.°' Esponja
o L[]
40,000 —
20,000 —
o
0,000 —
| | 1 1 1
1 2 3 6 9
Tiempo

Las medias no estimables se representan con linea discontinua
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area
Desviacién Intervalo de confianza para
N Media tipica Error tipico la media al 95%
Limite
Limite inferior superior
1 9| 22.69543 14.541843 4.847281 11.51758 | 33.87328
2 12| 64.96868 15.470154 4.465849 55.13941 74.79795
3 20 | 70.90128 14.926994 3.337777 63.91523 | 77.88732
6 14 | 74.13544 10.979323 2.934347 67.79617 | 80.47472
9 15| 76.73613 5.155417 1.331123 73.88115 | 79.59110
Total 70 | 65.58352 21.028342 2.513368 60.56949 | 70.59755
Minimo Méaximo
1 6.071 46.626
2 35.805 92.288
3 22.836 85.346
6 38.814 84.113
9 69.237 85.626
Total 6.071 92.288
Tabla 5.3.5. Estadistica Descriptiva
Area. ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 20014.209 4 5003.552 30.983 .000
Intra-grupos 10496.980 65 161.492
Total 30511.189 69
Pruebas post hoc
Variable dependiente: area . t de Dunnett (bilateral)
Intervalo de confianza
al 95%
Limite Limite
inferior superior
2 1 42.273256(*) | 5.603679 .000 28.46008 | 56.08643
3 1 48.205851(*) | 5.100800 .000 35.63228 | 60.77942
6 1 51.440017(*) | 5.429429 .000 | 38.05637 | 64.82367
9 1 54.040700(*) | 5.358142 .000 40.83277 | 67.24862

* La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05.

Tabla 5.3.5. Estadistica Analitica. Test de Anova y de Dunnnet. Las pruebas t de Dunnett
tratan un grupo como control y lo comparan con todos los demas grupos.
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Subconjuntos homogéneos

area

Subconjunto para alfa = .05

1 2 3
1 9| 22.69543
2 12 64.96868
3 20 70.90128 | 70.90128
6 14 74.13544 | 74.13544
9 15 76.73613
Sig. 1.000 .085 274

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a) Usa el tamafio muestral de la media arménica = 13.071.
b) Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la media arménica de los tamaros de los
grupos. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

Grafico de las medias

Media de area
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5.3.1. Comparacion de las areas medias en los cinco grupos de estudio

al mes de tratamiento.

ANOVA de un factor

Advertencia

No se han realizado las pruebas post hoc para area en el archivo segmentado Tiempo
=1 porque al menos un grupo tiene menos de dos casos.

No se han realizado las pruebas post hoc para area en el archivo segmentado Tiempo
= 2 porgue al menos un grupo tiene menos de dos casos.

Tiempo =1 mes

area

Desviacién Intervalo de confianza para
N | Media tipica Error tipico la media al 95%
Limite Limite
inferior superior
1 cavidad control | 2 | 32.77297 | 5.886339 | 4.162271 -20.11369 85.65963
2 Gel 2| 23.81265 | 15.463390 | 10.934268 -115.12040 162.74570
3 Gel membrana | 2 | 26.34804 | 28.676673 | 20.277470 -231.30164 283.99773
4 Esponja 1| 657858
membrana
5 Esponja 2| 15.90646 | 3.373141 2.385171 -14.40001 46.21293
Total 9 | 22.69543 | 14.541843 4.847281 11.51758 33.87328
Minimo Maximo
1 cavidad control 28.611 36.935
2 Gel 12.878 34.747
3 Gel membrana 6.071 46.626
4 Esponja membrana 6.579 6.579
5 Esponja 13.521 18.292
Total 6.071 46.626

5.3.1.1 Estadistica descriptiva
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ANOVA®
area
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 584.226 4 146.057 .528 .725
Intra-grupos 1107.495 4 276.874
Total 1691.721 8
a)Tiempo = 1 mes
5.3.1.2 Estadistica Analitica. Test de Anova
Grafico de las medias
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5.3.2. Comparacion de las areas medias en los cinco grupos de estudio
a los dos meses de tratamiento.

Tiempo = 2 meses

area
Desviacion Intervalo de confianza
N Media tipica Error tipico para la media al 95%
Limite
Limite inferior | superior
1 cavidad control 1| 67.77284 . . . .
2 Gel 2| 76.37522 1.513220 | 1.070008 62.77948 | 89.97097
3 Gel membrana 3 | 63.24375 6.261011 3.614797 47.69054 78.79697
4 Esponja 3| 57.09709 | 21.788441 | 12.579562 2.97160 | 111.22257
membrana
5 Esponja 3| 66.02613 | 23.834546 | 13.760882 6.81783 | 125.23442
Total 12 | 64.96868 | 15.470154 4.465849 55.13941 74.79795
Minimo Maximo
1 cavidad control 67.773 67.773
2 Gel 75.305 77.445
3 Gel membrana 57.307 69.785
4 Esponja membrana 35.805 79.350
5 Esponja 45.767 92.288
Total 35.805 92.288

5.3.2.1. Estadistica descriptiva
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ANOVA(a)
area
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

Inter-grupos 466.248 4 116.562 377 .819

Intra-grupos 2166.334 7 309.476

Total 2632.582 11

a) Tiempo =2
5.3.2.2. Estadistica Analitica
Grafico de las medias
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5.3.3. Comparacion de las areas medias en los cinco grupos de estudio
a los tres meses de tratamiento.

Si observamos los resultados del analisis estadistico aplicado a las medias de los
grupos correspondientes a los tres meses de tratamiento nos encontramos que las medias
de los grupos 2,3,4 y 5 son homogéneas, es decir, no existen diferencias significativas
entre dichos grupos. Si hay diferencias significativas entre los grupos 4 ( Esponja con
membrana) y 5 (Esponja) y el grupo 1 (grupo control). Todo ello con un coeficiente de

seguridad del 95% (p< 0.05) (Tablas 5.3.3.1 y 5.3.3.2).

Tiempo = 3 meses

Area
Desviacién Intervalo de confianza para
N Media tipica Error tipico la media al 95%
Limite Limite
inferior superior

1 cavidad control | 3 51.72937 | 30.696936 | 17.722884 -24.52605 | 127.98478
2 Gel 5 70.12064 | 6.620627 | 2.960834 61.90005 | 78.34123
3 Gelmembrana | 5 72.99566 | 7.792660 | 3.484983 63.31979 | 82.67152
4 Esponja
mernbrana 4 74.95804 | 10.134356 | 5.067178 58.83202 | 91.08406
5 Esponja 3 82.47460 | 3.688896 | 2.129785 73.31087 | 91.63832
Total 20 70.90128 | 14.926994 | 3.337777 63.91523 77.88732

3 Meses Minimo Maximo

1 cavidad control 22 836 83.958

2 Gel 61.928 79.003

3 Gel membrana 61.506 79.502

4 Esponja

mernbrana 61.133 82.963

5 Esponja 78.314 85.346

Total 22.836 85.346

Tablas 5.3.3.1. Estadistica descriptiva
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ANOVA®
area
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1595.320 4 398.830 2.268 110
Intra-grupos 2638.168 15 175.878
Total 4233.488 19

a) Tiempo = 3 meses

Pruebas post hoc

Comparaciones mL’lItipIes(b)

Variable dependiente: area

(J) Diferencia de Intervalo de confianza
() Pocillo Pocillo | medias (I-J) | Error tipico | Sig. al 95%
Limite Limite
inferior superior
tde 2 Gel 1
Dunnett @ 18.391271 9.685119 | .207 | -7.73151 | 44.51405
(bilateral)*®
:rgne(rar?tl)rana 1 21.266290 9.685119 | .125 | -4.85649 | 47.38907
4 Esponja 1 23.228670 | 10.128940 | .105 | -4.09119 | 50.54853

5 Esponja 1 30.745227(*) | 10.828292 | .038 | 1.53907 | 59.95139

* La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05.

a) Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como control y lo comparan con todos los demas
grupos.

b) Tiempo = 3 meses

Tablas 5.3.3.2. Estadistica Analitica
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V. Resultados

Subconjuntos homogéneos

area®
Subconjunto para alfa =
.05
Pocillo 1 2
1 cavidad
control 3 51.72937
2 Gel 5 70.12064 | 70.12064
3 Gel membrana 5 72.99566 72.99566
Duncan(a,b) 4 Esponja
4 74.95804
membrana
5 Esponja 3 82.47460
Sig. .052 .255

c)Tiempo = 3 meses

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a) Usa el tamano muestral de la media armoénica = 3.797.

b) Los tamanos de los grupos no son iguales. Se utilizara la media arménica de los tamanos
de los grupos. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

Tablas 5.3.3.2. Estadistica Analitica. Test de Anova y de Duncan

Grafico de las medias
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Media de area
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V. Resultados

5.3.4. Comparacion de las areas medias en los cinco grupos de estudio
a los seis meses de tratamiento.

A los seis meses de tratamiento no tenemos datos del grupo control por lo que no

podemos compararlo con el resto de los grupos.

Tiempo = 6
Descriptivos(a)
area
Desviacion Error Intervalo de confianza
N Media tipica tipico para la media al 95%
Limite Limite
inferior superior
2 Gel 2| 8251128 | 2.265842 | 1.602192 | 62.15350 | 102.86906
3 Gel 4 |76.09638 | 5.679911 | 2.839956 | 67.05838 | 85.13439
membrana
4 Esponja 4| 74.07006 | 2.479082 | 1.239541 | 70.12529 | 78.01483
membrana
5 Esponja 4 | 68.05197 | 19.519168 | 9.759584 | 36.99262 | 99.11132
Total 14 | 74.13544 | 10.979323 | 2.934347 | 67.79617 | 80.47472
a) Tiempo=6
6 Meses Minimo Maximo
2 Gel 80.909 84.113
3 Gel membrana 69.600 82.088
4 Esponja membrana 70.428 75.972
5 Esponja 38.814 79.097
Total 38.814 84.113

Tablas 5.3.4.1. Estadistica descriptiva
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ANOVA(@)
area
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 303.742 3 101.247 .801 521
Intra-grupos 1263.350 10 126.335
Total 1567.092 13
a) Tiempo =6
Pruebas post hoc
Comparaciones mL’lItipIes(b)
Variable dependiente: area
Diferencia
de medias Error Intervalo de confianza
() Pocillo (J) Pocillo (I-J) tipico Sig. al 95%
Limite Limite
inferior superior
E?Jinett a) :rgne(rar?tl)rana 2 Gel -6.414900 | 9.734024 | .815 32 6506é 19.82086
4 Esponja 2 Gel i -
membrana 8.441225 | 9.734024 | .681 34.67699 17.79454
5 Esponja 2 Gel i -
14.459315 | 9.734024 | .326 40.69508 11.77645

b) Tiempo = 6 meses

a) Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como control y lo comparan con todos los demas grupos.

Tablas 5.3.4.2. Estadistica Analitica. Test de Anova y de Dunnet
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V. Resultados

Subconjuntos homogéneos

area’

Subconjunto
para alfa = .05

Pocillo N 1

5 Esponja 4 68.05197

4 Esponja 4 74.07006

membrana ’
Duncan(a,b) 3 Gel membrana 4 76.09638

2 Gel 2 82.51128

Sig. 160

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a Usa el tamafio muestral de la media arménica = 3.200.
b Los tamarios de los grupos no son iguales. Se utilizara la media armdnica de los tamanos de los

grupos. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

¢ Tiempo =6

Grafico de las medias

Media de area
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80,000 —

75,000
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V. Resultados

5.3.5. Comparacion de las areas medias en los cinco grupos de estudio
a los nueve meses de tratamiento.

Tiempo = 9 meses

area

Desviacién Error Intervalo de confianza
N Media tipica tipico para la media al 95%
Limite Limite
inferior superior
1 cavidad control 3| 74.65841 .452489 .261245 73.53436 75.78245
2 Gel 3| 7453135 | 1.604233 | .926205| 70.54622 | 78.51649
3 Gel membrana 3| 77.06093 .000000 .000000 77.06093 77.06093
4 Esponja membrana | 3 | 72.03114 4.839566 | 2.794125 60.00899 84.05329
5 Esponja 3 | 85.39880 .394020 .227488 84.42000 86.37760
Total :_’ 76.73613 5.155417 | 1.331123 73.88115 79.59110
Minimo Maximo
1 cavidad control 74.397 75.181
2 Gel 73.605 76.384
3 Gel membrana 77.061 77.061
4 Esponja membrana 69.237 77.619
5 Esponja 84.944 85.626
Total 69.237 85.626

Tablas 5.3.5.1. Estadistica descriptiva
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ANOVA®
area
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 319.387 4 79.847 15.148 .000
Intra-grupos 52.710 10 5.271
Total 372.096 14

a Tiempo =9

Pruebas post hoc

Comparaciones multiples(b)

Variable dependiente: area

Diferencia de Error Intervalo de confianza
(C) (C) | medias (I-J) tipico Sig. al 95%
Limite Limite
inferior superior

Eﬂinett@ 2 Gel 1 127053 | 1.874565 | 1.000 | -5.54545  5.29134
3 Gel 1 2402524 | 1.874565 | .540 | -3.01587 | 7.82092
membrana
4 Esponja 1 2627270 | 1.874565 | .469  -8.04566 | 2.79112
membrana

5 Esponja 1 10.740388(*) | 1.874565 | .001 | 5.32199 @ 16.15878

* La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05.

a) Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como control y lo comparan con todos los demas
grupos.

b) Tiempo =9

c) Pocillo

Tablas 5.3.5.2. Estadistica Analitica. Test de Anova y de Dunnet.
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Subconjuntos homogéneos

area(b)
Subconjunto para alfa = .05
Pocillo N 1 2 3
Duncan(a) 4 Esponja 3 7203114
membrana
2 Gel 3| 7453135 | 74.53135
1 cavidad 3| 7465841 | 74.65841
control
3 Cel 3 77.06093
membrana
5 Esponja 3 85.39880
Sig. 210 227 1.000
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a) Usa el tamafio muestral de la media arménica = 3.000.
b) Tiempo = 9 meses
Grafico de las medias
Tiempo: 9
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VI1. Discusion

El enfoque adoptado en la realizacion de este apartado consiste en primer lugar
en comparar el material utilizado en nuestro estudio con el resto de materiales
empleados en la literatura para obtener objetivos similares. En segundo lugar y
centrandonos en la metodologia, compararemos tanto el modelo animal como el numero
de éstos expuestos en los diferentes estudios experimentales, prestando especial
atencion a los tiempos de espera tras la cirugia empleados por los distintos autores. Asi
mismo, analizaremos los porcentajes de densidad d6sea mostrada en los articulos
revisados (parametros histomorfométricos) asi como las caracteristicas histologicas del

tejido 6seo neoformado.

6.1 Segun el material de relleno:

6.1.1 En relacion con los autoinjertos intra o extraorales:

El tnico injerto que existe en la actualidad con capacidad osteogénica es el de
hueso autdgeno. Este tipo de injerto cuando se obtiene de la cavidad intraoral presenta
una cantidad limitada de tejido 6seo que puede ser ttil para cubrir algunas espiras que
hubiesen quedado expuestas al insertar los implantes o para la reparacion de pequefios
defectos existentes en el proceso alveolar. Normalmente el injerto de hueso autdégeno
intraoral es insuficiente para el aumento en altura o en anchura del reborde alveolar por

lo que a menudo nos vemos obligados a recurrir a zonas donantes extraorales.

Diversos estudios han ido encaminados a analizar la capacidad de aceptar
implantes dentales que presentan los distintos autoinjertos extraorales: cresta iliaca,

calota craneal, sistema escapular, peroné...

Beckers y cols.'” estudiaron sesenta y una cresta iliaca y sesenta y tres sistemas
escapulares mostrando como practicamente todas las crestas iliacas tenian dimensiones
adecuadas para colocar implantes de 4 x 10mm mientras que esto solo era posible en el
63% de las escapulas estudiadas. También se encontraron diferencias en cuanto al sexo
del paciente ya que la anchura sélo era adecuada en el 48% de las escépulas femeninas

estudiadas.
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VI1. Discusion

Segtin el analisis realizado por Frodel’™ en veintidés cadaveres de los que se
extrajo bilateralmente los cuatro huesos donantes realizando tres mediciones en cada
uno de ellos la cresta iliaca y el peroné¢ se mostraron como los sitios con mejores
condiciones implantoldgicas.

201 "en un estudio

Datos similares fueron los obtenidos por Moscoso y cols
semejante realizado en veintiocho cadaveres demostrando igualmente que la cresta
iliaca es superior al resto de los injertos dseos seguido de la escapula en alguna de sus
areas y del peroné. Estos autores también encontraron diferencias en la disponibilidad
osea dependiendo del sexo siendo mejores los injertos de los varones que los de las

mujeres.

A pesar de las grandes cantidades 6seas que podemos obtener de los autoinjertos
extraorales y de las buenas condiciones implantoldgicas que ofrecen, no estan exentos

de complicaciones especificas segun el area donante ( Tablal).

Cresta Iliaca Sistema Peroné Calota Craneal
Escapular
Cicatriz Visible Visible Visible Puede ser visible
Cantidad de hueso Considerable Amplio Amplio Amplio
Tipo de hueso Endocondral | Endocondral Endocondral Membranoso
Cortical/Medular Ambos Cortical Predominantemente Predominantemente
medular cortical

Complicaciones Lesion del Neumotorax, Transtornos en la Hematoma subdural,
especificas fémoro dolor marcha herida dura, meningitis

cutaneo lat., art | respiratorio
glatea sup.,
dolor local y al

deambular

Miscelanea Puede ser ambulatorio | Objecion psicologica

Incidencia de Baja Baja Baja Baja

complicaciones

Tabla 1 : Compara las 4reas donantes extraorales .
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Por tanto, debido a que la fuente intraoral de autoinjerto es limitada y hay riesgo
de lesion de las raices dentarias o de producir alteraciones nerviosas irreversibles y el
recurrir a otras zonas quirdrgicas extraorales para obtener mayor cantidad de hueso
conlleva inconvenientes como: una mayor morbilidad quirargica, posibilidad de dejar
cicatrices visibles, un mayor coste econdmico del tratamiento y la imposibilidad de
realizarse en un gabinete odontolégico (Tabla 1) se han buscado otras alternativas a los

autoinjertos.

Los polimeros sintéticos, como es el material objeto de nuestro estudio, ofrecen
algunas ventajas sobre los autoinjertos como son la posibilidad de obtenerlos en
cantidades ilimitadas y con un amplio rango de propiedades mecéanicas que pueden
obtenerse con simples modificaciones quimicas. Ademas no se necesita area donante

con lo que se minimizan las complicaciones derivadas de la obtencion del injerto.

6.1.2 En relacion con los aloinjertos:

Una alternativa al autoinjerto ha sido el aloinjerto o hueso liofilizado
desmineralizado obtenido generalmente de caddveres. El mecanismo de accion de este
tipo de injerto consiste el la osteoconduccion, ya que proporciona un entramado para la
deposicion del hueso nuevo y la osteoinduccion puesto que poseen BMPs. Su gran
inconveniente es que carecen de células osteoprogenitoras por lo que su capacidad

osteogénica es nula.

Existen multiples articulos que comparan la eficacia de los aloinjertos frente a
distintos biomateriales. Tal es el caso del articulo publicado por Dalkyz y cols.** en el
que realizaron un estudio histoldgico en treinta conejos para evaluar el efecto producido
por el hueso liofilizado desmineralizado frente a la hidroxiapatita coralina, la
hidroxiapatita sintética y el fosfato tricdlcico mostrandose el hueso liofilizado
desmineralizado como el material més efectivo para el relleno dseo a los dos meses de
la intervencion.

203

Buser y cols.”" evaluaron cinco materiales de relleno en defectos dseos creados

en doce minipigs que se sacrificaron al mes, a los tres y a los seis meses de la
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intervencion. Los materiales empleados fueron: esponjas de coldgeno, hueso autédlogo,
fosfato tricalcico, hueso liofilizado desmineralizado e hidroxiapatita coralina cubiertos
por una membrana. El analisis histomorfométrico mostré que los autoinjertos tuvieron
las mejores propiedades osteoconductivas durante el periodo inicial de cicatrizacion,
con un 39% de hueso neoformado. Ademas el 87% de las superficies del injerto estaban
cubiertas por hueso en este momento. Ambos valores fueron significativamente mas
altos para los autoinjertos que para los cuatro rellenos de hueso alternativos. A los tres
meses los cinco materiales de relleno mostraron valores similares. De entre los
sustitutos de hueso probados el fosfato tricadlcico mostr6 un porcentaje
significativamente mayor de relleno d6seo a los seis meses de cicatrizacion. Los
resultados menos favorables se obtuvieron con la hidroxiapatita coralina y con los

aloinjertos.

Froum y cols.”” muestran ciento trece elevaciones de seno en las que se
utilizaron matrices 6seas bovinas inorganicas solas o combinadas con hueso autégeno y/
o hueso liofilizado desmineralizado como material de injerto. En este estudio se muestra
como la formacion de hueso vital aumentd con el tiempo y se incrementd
moderadamente al afadir un aloinjerto de hueso liofilizado desmineralizado aunque este
aumento era mayor con el hueso autdégeno o al combinar el aloinjerto con hueso

autogeno.

Lopez Arranz y cols.”® realizaron un estudio para comparar el grado de
reparacion tisular observado en veinticuatro defectos Oseos adyacentes a implantes
colocados en tres cerdos. Los defectos se rellenaron con hueso liofilizado
desmineralizado, hidroxiapatita o cubiertos con membranas de PTFE-e. Los animales se
sacrificaron al cabo de uno, dos y tres meses de postoperatorio encontrado mayor
densidad 6sea en los defectos tratados con membranas de politetrafluoroetileno
expandido. En este estudio el hueso liofilizado desmineralizado mostré los peores
resultados, incluso cuando se comparaba con las cavidades control, pareciendo que mas
que un promotor de la regeneracion Osea constituye un impedimento para la misma.

4

En el estudio de Trejo y cols.'™ se compara la respuesta 6sea producida al

emplear una membrana de &4cido polildctico o hueso liofilizado desmineralizado
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recubierto por dicha membrana. Estos autores obtuvieron resultados igualmente
satisfactorios con ambos procedimientos de regeneracion tisular guiada en un estudio
realizado en treinta pacientes sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre ambos procedimientos al evaluar la profundidad de sondaje, la recesion gingival y
la regeneracion dsea a los seis y a los doce meses de la intervencion. De estos resultados
se deduce que no es necesario el empleo del aloinjerto y que es suficiente con la

membrana de 4cido polilactico.

Seglin se muestra en el articulo de Suarez Cunqueiro y cols.’” en el que realizan
una revision de la literatura existente sobre la regeneracion oOsea guiada en
implantologia muestran como algunos autores justifican el uso de materiales
aloplasticos o injertos 0seos bajo las membranas cuando existe posibilidad de colapso
de las mismas. Asi Fugazzotto y cols.*”® observan que en mil quinientos tres implantes
con dehiscencias, fenestraciones y defectos periimplantarios de implantes inmediatos
muestran una frecuencia de éxito del 97% cuando se utilizan membranas de

20
7 observan en un

politetrafluoroetileno expandido (PTFE-e) y aloinjertos. Stentz y cols.
estudio experimental que se obtiene mayor formacion 6sea mediante comprobacion
radiologica cuando se combina dicha membrana con aloinjertos comparando con el uso
de membrana sin injerto y con el grupo control. Ademas observan mediante analisis
histolégico que la osteointegracion es mayor™. Sin embargo, Mattout y cols.””” Aunque
obtienen mejores resultados cuando emplean los aloinjertos de hueso desmineralizado

con membranas de PTFE-e, que cuando utilizan unicamente membranas, observan que

no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La falta de uniformidad en los resultados obtenidos por los distintos
investigadores podria deberse a que las propiedades inductivas de los aloinjertos son
muy variables y dependen de factores como: retraso en la obtencion del hueso donante
tras la defuncion, edad y estado médico del donante, proceso industrial al que se somete
el material y condiciones de almacenamiento. Estos hechos, unidos al cierto temor
existente ante la posibilidad de transmision de enfermedades tipo Hepatitis B, C o VIH
asi como el posible rechazo inmunolégico, han provocado que se siga investigando

acerca de otros materiales.
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6.1.3 En relacion con los xenoinjertos:

El xenoinjerto es un material osteoconductor procedente de distinta especie que
la del receptor. Actualmente hay tres fuentes disponibles de xenoinjertos utilizados
como sustitutos 0seos en la practica clinica: la hidroxiapatita coralina, la hidroxiapatita
bovina y la hidroxiapatita ficogena. De todas ellas, de la que mas se ha investigado en el

campo de la Cirugia Bucal ha sido la hidroxiapatita bovina, en especial el Bio-Oss®.

. 53

En el articulo de Proussaefs y cols.” se muestra un aumento de la altura del
reborde alveolar a ocho pacientes consiguiendo un incremento medio de 6.12mm al mes
de la cirugia y de 5.12mm tras cuatro o seis meses de la intervencion (reabsorcion del

17%) con una mezcla de Bio-Oss” y autoinjerto de rama ascendente

Se ha unido también a autoinjertos de sinfisis mentoniana como se muestra en el
articulo de Hising y cols.”’ en el que se tratd a sesenta y un pacientes con atrofia
alveolar severa y se colocaron al afio doscientos treinta y un implantes de los que
sobrevivieron el 80,5% en el tiempo de estudio que oscilé entre doce y ciento trece

mescEs.

Otro estudio que muestra la eficacia de este material es el publicado por Yildirim

92 . . ., . .
y cols.”” quienes realizaron la elevacion sinusal a doce pacientes rellenando el seno con
una mezcla de Bio-Oss® e injerto autdgeno procedente de la sinfisis mentoniana, de la
zona retromolar o de la tuberosidad maxilar. Tras siete meses se colocaron treinta y seis
implantes y se tomaron muestras para el analisis histologico confirmandose como el

Bio-Oss” estaba perfectamente integrado en el nuevo hueso formado.

Hallman y cols.”'® realizaron treinta elevaciones sinusales mezclando dicha
hidroxiapatita con hueso autdogeno y a los seis meses colocaron ciento ocho implantes

mostrando una supervivencia de los mismos a los cinco afios del 86%.

Este biomaterial también se ha colocado debajo de membranas como se muestra
en el articulo publicado por Cornelini y cols.” en el que se muestran mejores resultados

cuando se combina este material con una membrana reabsorbible que cuando
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unicamente se usa la membrana. En este estudio participaron veinte pacientes y los
resultados se evaluaron a los seis meses.

21 se realizaron cuatro

En el estudio experimental realizado por Artzi y cols.
defectos 6seos en ocho perros mongrel rellenando el primer defecto con Bio-Oss”, el
segundo con dicho biomaterial mas una membrana de colageno, el tercer defecto quedo
cubierto por una membrana y el cuarto se us6 como cavidad control. A los tres meses
los defectos rellenados con Bio-Oss” tenian una cantidad de hueso superior a las otras

cavidades y similar tanto con como sin membrana, aunque el empleo de membrana

favorecia que el hueso estuviese mas maduro.

;1212 . .

Hemos encontrado un articulo®'? en el que se emplea Bio-Oss® recubierto con el
material de nuestro estudio (Fisiograft® gel) para realizar dos elevaciones sinusales con
colocacidon simultanea de implantes observandose una buena integracion de los nueve

implantes a los cinco meses de la cirugia.

La mayoria de los articulos revisados muestran las propiedades osteoconductivas
y la ausencia de respuesta inflamatoria que presenta dicho biomaterial. La gran
desventaja que se le atribuye es el tiempo que necesita para su reabsorcion
encontrandose un 70,2% del mismo a los ocho meses de su colocacion, un 30% a los
dos afios y un 13% a los diez afos segin un estudio histomorfométrico realizado por

Sartori y cols.”".

6.1.4 En relacion con los materiales bioceramicos:

Los materiales bioceramicos mas estudiados han sido el fosfato tricalcico y la
hidroxiapatita sintética. Estos materiales estdn compuestos por los mismos elementos

quimicos que la fase mineral 6sea por lo que son totalmente biocompatibles.
Losee y Karmacharya104 demostraron que el unir al fosfato tricalcico una

membrana de acido polilactico no variaba ni la biocompatibilidad ni las propiedades

osteoconductivas del biomaterial.
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Se ha mostrado como inconvenientes al fosfato tricalcico su rapida reabsorcion
que puede dar lugar a que el hueso formado sea débil para asegurar un papel mecanico

importante'’".

La seguridad y efectividad de la HA han sido confirmadas en experimentos

110

animales con ratas Wistar'” y conejos de Nueva Zelanda''® y en un amplio rango de

campos clinicos.

La mezcla de hidroxiapatita sintética y hueso autégeno puede ayudar al proceso
de cicatrizacidon y prevenir al paciente del una posible fractura a nivel del defecto 6seo
cuando ¢éste es de gran tamafio. Ademas se puede sumar el poder osteoconductor de la

hidroxiapatita y el poder osteogénico del hueso autogeno''".

Como ventajas derivadas de la utilizaciéon de este material destacamos: no
necesitar una segunda cirugia para su retirada, lo que reduce la morbilidad y riesgo del

paciente. Al ser un material radiodenso nos permite realizar controles radiograficos.

Entre las desventajas de la hidroxiapatita se encuentran su débil resistencia
mecanica y fragilidad. En ocasiones, la colocacion y estabilizacion de la hidroxiapatita
particulada en el lugar del defecto 6seo presenta dificultades que se han intentado
subsanar mezcldndola con coladgeno tipo I y condroitin sulfato como se muestra en el
estudio de Alpaslan y cols.?' sin obtener buenos resultados en ninguno de los grupos de

estudio.

En estudios®” en los que se compara las cualidades histologicas de diferentes
materiales como los polimeros: HTR, BOP, cristales bioactivos como el Biogran®,
aloinjertos como Dembone® e hidroxiapatitas de origen bovino como Laddec® y
sintéticas como Osteograft” se observa como la hidroxiapatita bovina posee el mejor
potencial osteoconductor seguida de los cristales bioactivos y de la hidroxiapatita

sintética mientras que los peores resultados los muestran los polimeros y los aloinjertos.
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6.1.5 En relacion con los cristales bioactivos:

Otra alternativa usada con frecuencia por los cirujanos bucales son los llamados

. . . , . ® . .
cristales bioactivos compuestos por particulas de Bioglass™. Estas sustancias tienen la
capacidad de unirse a tejidos blandos y duros y favorecer el crecimiento 6seo mediante

un mecanismo de osteoconduccion.

Estos cristales bioactivos favorecen el crecimiento 6seo en las fases iniciales de
la regeneracion, es decir, en las tres y cuatro primeras semanas hay mayor volumen de
hueso neoformado en los grupos experimentales que en el grupo control y ademas, este
hueso posee caracteristicas de mayor madurez o dicho de otra forma, de mayor calidad

(mayor cantidad de hueso laminar y trabéculas mas gruesas)®'®.

La mayoria de los autores consultados''>''® hacen referencia a las buenas
propiedades osteoconductoras de estos materiales. Furusawa y cols.''* en un estudio
realizado en la zona posterior mandibular de 18 ratas Wistar demostraron la capacidad
osteoconductiva del Biogran®, capaz de formar hueso a las cuatro semanas de la
intervencion. Dato que no podemos comparar con nuestro estudio porque el modelo
experimental no es de orden superior y la fisiologia de remodelado 6seo es mucho mas

rapida que en el minipig.

En estudios que comparan el Bioglass® con el fosfato tricalcico o con la
hidroxiapatita sintética se observa un mayor porcentaje de neoformacion ésea con dicho
cristal bioactivo (47%) que con el resto de biomateriales (31% y 18% respectivamente).
Este estudio estd realizado en monos que se sacrificaron a los cuatro meses de la
intervencion. En nuestro estudio los porcentajes de densidad 6sea estdn comprendidos
entre el 67% y el 77% trascurridos tan solo dos meses de la intervencion con lo que
seria interesante el poder comparar ambos biomateriales en un mismo modelo

experimental pero no hemos encontrado ninglin estudio a este respecto.
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6.2 Segun la metodologia empleada:

6.2.1 En relacion con el modelo animal

No hemos encontrado ningun estudio en el que se lleve a cabo una evaluacion y
comparacion del efecto que producen los distintos envases clinicos de Fisiograft® sobre
la regeneracion Osea, utilizando una metodologia cuantitativa y un modelo de defecto
6seo en animales de orden superior (mono, cerdo, perro...). Consideramos que la
originalidad de nuestro trabajo puede deberse al modelo animal de experimentacion ya
que hemos encontrado muy pocos trabajos en la literatura que empleen biomateriales en

doce cerdos minipigs.

Hemos empleado animales (minipigs) esqueléticamente maduros, comprobando
mediante radiografias el cierre de las placas epifisarias. La utilizacion del peso como
criterio para juzgar la madurez esquelética puede llevarnos a equivocos. Esto es
importante dentro de la metodologia en los estudios de reparacién 6sea ya que los
animales esqueléticamente inmaduros de la mayoria de las especies, incluida la humana,
curan mas rapido y de forma mas completa que los animales adultos”. La rata es la
excepcion a esta regla, ya que posee el mismo potencial de crecimiento esquelético

durante toda su vida.

Analizando algunos de los modelos de experimentacién animal y centrandonos

en la raza adulta encontramos que los autores consultados eligen para sus

94,109, 114

investigaciones tanto animales de orden inferior como la rata Wistar y el conejo

de Nueva Zelanda 36118215224

25,103,184,189,192,218

como animales de orden superior como el perro beagle

104,203,204,214,219

, el mongrel *'', el cerdo minipig y ovejas de la raza

.12
Merino'?’.

6.2.2 En relacion con el numero de animales

El nimero de ratas Wistar empleadas en los distintos estudios revisados ha

: . 109 9% 4. . - 114
variado entre seis , nueve  y dieciocho animales .
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En cuanto a los conejos de la cepa “Nueva Zelanda” se han utilizado entre
diez”** y veinte animales'*® aunque el nimero mas empleado ha sido de doce animales

al igual que en nuestro estudio®™!!'®¥ 21>

De entre los animales de raza superior algunos autores han utilizado unicamente
dos o tres perros beagle®'®”. La mayoria de los autores coinciden en emplear seis

animales como se muestra en los articulos de da Silva Pereira y cols.'*’, Pierre y cols.'®

211

217y algunos hasta ocho®'".

Kohal y Hurzeler'*? y Quereshy vy cols.
Prokop y cols.'*” emplearon un total de treinta y seis ovejas para su estudio.

En lo que animal objeto de nuestro estudio se refiere hemos encontrado

. . . N 204
cantidades muy dispares de los mismos, asi Lopez Arranz y cols. emplearon tres
animales, Losee y Karmacharya'® seis minipigs, Schliphake y cols.”'® usaron quince

animales y Alpaslan y cols.*'*dieciocho minipigs.
Sélo hemos encontrado un autor que utilice doce cerdos minipig como
nosotros®”. Este animal, al igual que el perro y el mono, presenta parimetros

fisioldgicos 6seos extrapolables a los humanos®".

6.2.3 En relacion con el tiempo de espera tras la cirugia

Las fases asociadas a la remodelacion Osea se conocen como: activacion-
reabsorcién-formacion, y el tiempo que tarda en producirse este ciclo se conoce como
periodo sigma. El sigma para los animales de orden superior, incluido el hombre es de
tres a seis meses y para los animales de orden inferior como el conejo se encuentra
alrededor de las seis semanas. El sigma de cada especie animal es tenido en cuenta por
la mayoria de los autores consultados por lo que los periodos de espera tras la cirugia

suelen coincidir segun la especie animal.

En estudios realizados en ratas Wistar los tiempos de espera no suelen
sobrepasar las doce semanas. Asi Kasperk y cols.”® esperaron dos meses (ocho

: 109 . : .
semanas), Aguilar-Cuevas y cols.  sacrificaron a los animales a las tres, seis, nueve y
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doce semanas de haber implantado los biomateriales. Furusawa y cols.''* sacrificaron la
mayoria de los animales a las cuatro semanas de la intervencion aunque para algunos
esperaron hasta dieciséis semanas.

Hemos encontrado un articulo'?®

en el que las ratas Wistar adultas fueron
sacrificadas semanalmente durante el primer mes, quincenalmente del segundo al
séptimo mes, completandose mensualmente el estudio hasta el afo. En este articulo se
emplean tiempos de espera mayores puesto que se estudido la biodegradacion y
sustitucion por tejido 6seo de poliésteres constituidos por acido polilactico y glicolico

en tres proporciones diferentes.

En conejos el tiempo transcurrido tras la cirugia es algo menor que en el animal
anterior asi MacNeill y cols.”**estudiaron la densidad 6sea a los veintiocho dias de la

86,118

intervencion (cuatro semanas) y Martinez- Gonzélez y cols. a los quince dias, al

mes y a los dos meses de la intervencion (ocho semanas).

En animales como el perro beagle, los tiempos de espera tras la cirugia suelen

102

- : 103 25
ser de tres meses como muestran Gauthier y cols. ", Boix y cols. ™, Schepers y cols.” y

da Silva Pereira y cols.'®

Algin estudio emplea tiempos de hasta seis meses, como es el de Pierre y
cols."™ y el de Kohal y Hurzeler'”

Estamos de acuerdo con MacNeill y cols.”?

en que, debido a la rapidez de
remodelado 6seo de animales como la rata o el conejo, la utilizaciéon de éstos como
modelo animal experimental para el estudio de la respuesta dsea en defectos tratados
con materiales de injerto reabsorbibles no parece resultar muy adecuado ya que el
material de implantacion, debido a su continuada presencia en el defecto impedira el

crecimiento de mas neohueso.

De los estudios realizados en cerdos minipigs observamos que en ninguno de

204

ellos se superan los seis meses de evolucion. Asi Lopez Arranz y cols.” " y Alpaslan y

214 . .
cols.”” sacrificaron a los animales al mes, a los dos meses y a los tres meses de la
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intervenciéon. Losee y Karmacharya'® sacrificaron los animales al mes y a los seis
meses de la intervencion y Buser y cols.**’sacrificaron a los animales al mes, a los tres y
a los seis meses tras la cirugia. Nuestro estudio es el que mayor tiempo de evolucion

presenta tras la implantacion del biomaterial.

6.2.4 En relacion con las caracteristicas histologicas estudiadas:

6.2.4.1 En relacion con la reabsorcion del biomaterial

De todo lo expuesto hasta ahora se puede afirmar que la regeneracion Osea
mediante relleno (Biomateriales) es una técnica probada satisfactoriamente y basada en

décadas de investigacion quirdrgica.

La reparacion enddgena de la cavidad dsea es un proceso fisioldgico natural. El
organismo animal esta provisto de un complejo sistema de auto-reparacion gracias al
que puede reponer diversos tipos de tejidos. Cualquier proceso farmacologico o técnica
quirargica aplicada a un organismo vivo tiene como principal objetivo acelerar el

proceso fisioldgico natural de restauracion.

El proceso de restauracion de la cavidad 6sea, deriva de una intervencion
quirargica o a causa de condiciones patoldgicas atraviesa por cuatro fases:

- Formacion de médula 6sea

- Ubicacion de células Oseas (osteoclastos y osteoblastos) en el
perimetro de la cavidad

- Produccion de fibra de coldgeno y proliferacion de vasos

- Produccion tridimensional de colageno, ubicacion tridimensional
de células d6seas, mineralizacion de la fibra de colageno mediante

cristales de hidroxiapatita y fosfatasa alcalina.
En este proceso que se suele producir sin necesidad de farmacos, la funcion del

material de relleno consiste en ayudar y acelerar, si es posible, la formacién endogena

natural del tejido 6seo, produciendo:
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- Efecto tensor
- Reduccion del volumen de la cavidad
- Efecto conductivo

- Efecto inductivo (estimular la regeneracion)

Los biomateriales actualmente existentes en el mercado, tanto los de origen natural
como los de origen sintético no han demostrado capacidad para llevar a cabo todos los
requisitos mencionados ya que, aunque sirven de ayuda a la auto regeneracion, a
menudo también actuan como barrera del proceso fisiologico de auto-remodelacion osea

al requerir un tiempo de reabsorcion demasiado largo.

Estudios en humanos usando hueso desmineralizado (Becker”' 1994,
Brugnami®** 1996, Froum®> 2002), hueso bovino desproteinizado Bio-Oss (Dies***
1996,Becker’ 1998, Artzi**® 2000 y Carmagnola®’ 2001 muestran la presencia de

particulas del material de injerto a los 6-9 meses de la insercion.

Existe algun estudio en el que incluso cinco afios después de la colocacion del
acido polilactico (PLA) para reconstruccion del suelo de la orbita no se habia
completado su reabsorcion '®. Incluso remanentes de acido polilactico puro se han
encontrado ocho afios después de su implantacion'*”. Por el contrario en nuestro estudio
unicamente se pudieron identificar particulas del biomaterial en los animales que se

sacrificaron al mes de la intervencion.

Estas grandes diferencias de tiempo de reabsorcion pueden deberse a que los
polimeros de 4cido polilactico y poliglicélico se pueden constituir en diferentes
proporciones que muestran distintos tiempos de reabsorcion que pueden oscilar entre
dos y treinta y seis meses como se muestra en el articulo de Hutmacher'*’cuyos

resultados resumimos a continuacion:

=> D, L-lactico y poliglicolico (50:50), de 2 a 3 meses
=> Poliglicolico, de 3 a 4 meses

=> D, L-lactico y poliglicolico (85:15), de 2 a 4 meses
=> Poli (D,L-l4ctico), de 4 a 6 meses
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=> Poli (L-lactico), de 18 a 36 meses

En nuestro estudio hemos empleado un copolimero de acido D,L-polilactico y
poliglicolico y s6lo hemos encontrado particulas del material de relleno al mes de la
intervencion en aquellas cavidades que se rellenaron con el copolimero en forma de gel
y quedaron recubiertos por una membrana. o en las rellenadas con el material en forma

de esponja con independencia de si ademas se colocd o no una membrana.

Lo obtenido en nuestro estudio coincide con lo expuesto por Holland**® 1986,
quien obtuvo que el polimero se degradaba en 50-60 dias, lo que explicaria que no
hubiésemos encontrado presencia del biomaterial en ninguno de los grupos de estudio a

partir de los dos meses de la intervencion.

Segun el estudio de Pierre y cols.'™ realizado en seis perros beagle adultos en
los que se evaluaba el uso de tres tipos de membranas de acido D/L-polilactico
observamos que se puede modificar el tiempo de reabsorcion del acido polilactico con
variar el porcentaje de monomeros de bajo peso molecular (oligdmeros) contenidos en
el polimero. Asi, si lo que deseamos es un tiempo de reabsorcion comprendido entre 3-
4 meses se usaran aquellos que contengan un 30% de oligdmeros, mientras que si lo que
queremos es una tasa de reabsorciéon mas lenta recurriremos a aquellos que contengan

entre el 0% y el 10% de oligémeros.

Por tanto Fisiograft® , compuesto en el 50% por 4cido L-D polilactico y en el
otro 50% por acido poliglicolico presenta la mas rapida tasa de reabsorcion de los
polimeros lactico/glicolicos. Esto se debe a que su densidad es mucho mas reducida que
la que presentaban las placas 6seas, tornillos de sintesis e hilos para suturas empleados
para cirugia maxilofacial ya que todos ellos estaban destinados a cumplir una funcion
mecanica precisa. Sin embargo, Fisiograft tanto en esponja como en gel tiene una
densidad mucho mas reducida ya que solo tiene que cumplir la funcion de “espaciador”

reabsorbible y, por tanto, permeable a las células 6seas.

En la degradacion biologica del acido polilactico-poliglicolico entran en juego
muchas variables relacionadas con el sitio de implantacion, la edad del receptor, su
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reactividad linfocitaria y la tolerancia de los tejidos. La degradacion final lleva a
anhidrido carbdnico y agua y depende de la capacidad del material de dejarse invadir,

hidratar y lesionar enzimaticamente.

Todos los compuestos de acido polilactico-poliglicolico tienen la capacidad de
reabsorberse en el lugar donde han sido colocados. Dicha caracteristica, unida a la
capacidad de regeneracion del tejido 6seo, permite tener un elemento que proporciona la
ayuda temporal que el hueso requiere durante su reparacion; una vez ha finalizado su
mision, desaparece espontaneamente, incorporandose los productos de degradacion a las
rutas metabolicas del huésped, lo que supone que estos compuestos no s6lo son

biodegradables, sino también biorreabsorbibles' .

A menudo es complicado comparar exactamente los tiempos de degradacion y
reabsorcién empleados por los distintos polimeros ya que, ademas de variar segun el
modelo experimental pueden estar influenciados por distintos factores como se muestra

en el articulo de Vert y cols.”:

—

Estructura quimica

Composicion quimica

Distribucion de los mondmeros que forman el polimero
Presencia de grupos i6nicos

Peso molecular

Distribucion del peso molecular

Presencia de monodmeros de bajo peso molecular (oligbmeros)

Método y condiciones de procesado

A S AT B O

Disefo

—
)

. Método de esterilizacion

—
—

. Morfologia (amorfa, semicristalina...)

—_—
N

. Calentamiento para reducir stress interno

—
(98]

. Condiciones de almacenamiento

—_—
N

. Lugar de implantacion

—
9]

. Componentes de absorcion y adsorcion (agua, lipidos, iones...)

—
[©))

. Factores fisicoquimicos (intercambio i6nico, dureza iénica, pH)
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17. Factores fisicos (cambios de forma y tamafio, variacion de los
coeficientes de difusion, stress mecanico, fracturas...)

18. Mecanismos de hidrdlisis

Ademas de la influencia que tienen todos los factores anteriormente citados no
podemos obviar la diferente velocidad de reabsorcion mostrada en los distintos trabajos
experimentales con animales. La influencia del modelo experimental en la velocidad de
reabsorcion del biomaterial queda de manifiesto en el trabajo publicado por
Kronenthal®° citado en™" ™ donde la velocidad de eliminacion del L-PLA en la rata es
de un 63% en veinticuatro semanas. En el perro, la desaparicion del L-PLA es total en
treinta y dos semanas y en el mono, la reabsorcion es incompleta en treinta y ocho

s€émanas.

6.2.4.2 En relacion con la biocompatibilidad del material:

La biocompatibilidad hace referencia a la capacidad del material para producir

una respuesta apropiada del huésped en una aplicacion especifica del mismo.

En el campo de los materiales no reabsorbibles, como era el caso de los aparatos
de osteosintesis de titanio que se han comparado en numerosos estudios con las
miniplacas reabsorbibles de 4cido polilactico-poliglicolico, el objetivo principal es
minimizar y ajustar las interacciones entre el material y el tejido que deben ser
aceptables y estables durante largos periodos de tiempo. Por el contrario, en el campo de
los materiales biodegradables y biorreabsorbibles la situacion es la contraria porque se

van degradando en productos que pueden interaccionar fuertemente con el organismo.

Acerca de las reacciones a cuerpo extrafio producidas por el poli L-lactico se ve

en el estudio de Bos y cols.?'

en el que emplearon mini-placas y tornillos de PLLA para
fijar diez fracturas del hueso zigomatico que no se observaron signos clinicos de
inflamacion o reaccidn a cuerpo extrafio a los dos afios de la intervencion, mientras que
si que aparecido un exudado intermitente en cuatro de los pacientes en el lugar de la

cirugia a los tres afios de la intervencion.
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En el articulo publicado por los Bergsma y cols.”*? ocurre algo parecido a lo
expuesto por los autores anteriores seis anos antes. En esta ocasion se trataron al mismo
numero de pacientes con fracturas del hueso zigomatico que en el articulo anterior. Uno
de los pacientes fallecié por un accidente cerebrovascular al afio de la intervencion. Los
nueve pacientes restantes mostraron exudado en el lugar de la cirugia también a los tres
afnos de la intervencion. Este exudado es caracteristico al microscopio 6ptico de una

reaccion a cuerpo extrafio aunque el origen de esta reaccion no es del todo explicable.

Algunos autores coinciden pensando que durante los primeros tres afios la
degradacion del material es hidrolitica”>***. En algan momento de esta degradacion
hidrolitica el PLLA se desintegra en pequefios fragmentos de varios tamafios que se
pueden visualizar a microscopio electronico. Estas pequeias particulas que pueden ser

_ . ., ~ 235
captadas por distintos tipos celulares pueden provocar la reaccion a cuerpo extrafio™.

La degradacion de los materiales absorbibles puede ocasionar una respuesta
inflamatoria no infecciosa denominada absceso estéril que puede requerir drenaje en
mas del 26% de los pacientes, sobretodo cuando se usan el acido poliglicolico o sus

; 144
copolimeros .

Se han desarrollado distintas teorias para tratar de explicar esta reaccion
inflamatoria. La mayoria de los investigadores coinciden en que ésta reaccion se deba a
la imposibilidad que presentan los tejidos adyacentes pare aclarar los productos de
desecho metabolico del PGA'*. Esta teoria se basa en el hecho de que el acido glicolico
se ha encontrado dentro del tejido inflamatorio y ademas, éstas reacciones son mucho
menos comunes cuando éstos materiales son derivados principalmente del acido

142
. Por ello, se han creado

polilactico, cuya degradacion es mucho mas lenta
copolimeros de 70% PLA y 30% PGA que presentan una tasa de degradacion tal que
permiten fijar la fractura 6sea hasta que consolida sin el riesgo de formacion de un

o , , . 146
absceso estéril como veiamos que ocurria con los homopolimeros de PGA puro ™.

Edwards y cols.'® trataron a veinte pacientes usando miniplacas y tornillos de

acido polilactico-poliglicolico sin encontrar problemas ni de infeccidon o dehiscencia, ni
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de inestabilidad ni de maloclusiéon durante los doce o veinticinco meses que durd el

seguimiento postoperatorio.

En la actualidad, con los polimeros reforzados se consiguen aparatos de
osteosintesis maleables y fuertes incluso con polimeros de acido poli- D/L-lacticco
(PLDLA). Con las técnicas no reforzadas ademés de necesitar calentar las miniplacas
antes de modelarlas, se necesita un mayor tamafio de las mismas, lo que puede aumentar

. . ~ 236
el riesgo de reacciones a cuerpo extrano™ .

La biodegradacion y biocompatibilidad de los polimeros reforzados de acido
poliglicolico (PGA) se examind por Bostman y cols.”*” en un estudio histopatoldgico de
las biopsias obtenidas en varios de sus pacientes. En un articulo de este mismo autor'*
se resumen un gran numero de estudios clinicos que abarcan un total de quinientos
dieciséis pacientes tratados con Biofix® (tornillo de acido poliglicélico reforzado) de los
que seis (1.2%) tuvieron que ser reintervenidos por fallo del aparato, nueve (1.7%)
sufrieron infeccién bacteriana. Se vio acumulacion local de fluido en cuarenta y un
pacientes (7.9%) que requirié drenaje y se manifestd como supuracion, enrojecimiento
de la piel y en algunos casos incluso con dolor. El autor comenta en este articulo que
esta acumulacion de fluido localizada puede derivar en una sinusitis si no se trata
adecuadamente. Cabe destacar que este tornillo de osteosintesis no se aprecia con
claridad en las radiografias convencionales por lo que no permite controles
radiograficos postoperatorios.

Claes y cols.”*®

desarrollaron otro tornillo bioreabsorbible para intentar
minimizar las desventajas anteriormente descritas del Biofix”. Seleccionaron un
polimero L-D,L-lactico 70:30 con una resistencia de 123.7 Mpa cuyas propiedades
mecanicas empezaban a disminuir a los nueve meses y no finalizaban hasta los
dieciocho meses. Este tornillo de osteosintesis tenia una marca radiopaca que permitia
localizarlo radiograficamente y poder observar asi el proceso de degradacién y
reabsorcién. En comparacién con el Biofix® no se observaron signos de reaccion

inflamatoria ni reacciones a cuerpo extrafio durante todo el proceso de reabsorcion del

mismo.
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Sailer y cols.'” mostraron su experiencia en veintitin pacientes pediétricos en
los que emplearon como material de osteosintesis polimeros reforzados de PDLLA y
PLA/ PGA tanto extra como intra-cranealmente. Segin los investigadores no hubo
ningun caso que mostrase intolerancia al material, ni infecciones ni desplazamientos del
mismo. El tiempo de reabsorcion estimado para PDLLA estaba entre uno y dos afios

mientras que para PLA/ PGA era menor de un afio.

Los estudios de toxicologia y de biocompatibilidad de tejidos “in vitro” e “in
vivo” en diferentes especies animales (raton, rata, conejo, cordero, perro) han puesto en
evidencia la inocuidad de las diferentes formas quirales del PLA asi como la del PGA.
Se observan unas reacciones de ligeras a moderadas, de tipo de reaccion inflamatoria de

B C e 239
cuerpo extrano. Todo ello fue confirmado en estudios “in vivo” en el hombre™".

En nuestro estudio, en aquellos animales que sacrificamos al mes de la
intervencion no encontramos reaccion inflamatoria cuando empleamos el Fisiograft® en
forma de gel pero si se vio una importante reaccion a cuerpo extrafio cuando a éste se le
unia una membrana, lo que hacia pensar que dicha reaccion era debida a la presencia de
la misma y no al biomaterial en si. No ocurria lo mismo cuando empleamos el
Fisiograft® en forma de esponja ya que tanto con membrana como sin ella se observaba
reaccion a cuerpo extrafio al mes de la intervencion. No se volvieron a identificar signos
de inflamacidn ni de reaccion a cuerpo extrafio en ninguna de las cavidades durante los
nueve meses que durd nuestro estudio. Probablemente esto se deba a que el polimero
empleado se reabsorbe rapidamente y sélo se han identificado particulas del biomaterial

en aquellos animales que se sacrificaron al mes de la intervencion.

6.2.5 En relacion con las caracteristicas histomorfométricas analizadas:

Uno de los problemas que la revision de la literatura nos ha planteado es el
hecho de que la mayoria de los estudios clinicos realizados lo que analizan
principalmente es el contenido celular existente en las muestras, generalmente tomadas
en una segunda cirugia antes de insertar los implantes y muy pocos autores valoran la

densidad Osea existente.
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En el estudio de Proussaefs y cols.” se realizé un aumento del reborde alveolar
en ocho pacientes con una mezcla de hueso autégeno intraoral de rama ascendente y
Bio-Oss”. A los ocho meses se tomaron las muestras que indicaban un 34.33% de
densidad 6sea. Estos resultados son muy inferiores a los obtenidos en nuestro estudio a
los nueve meses (entre el 72% y el 85%) y podrian deberse al menor tiempo de
reabsorcion presentado por nuestro biomaterial ya que segiin se muestra en este estudio

el 23.5% del area estudiada estaba compuesta atn por Bio- Oss”.

Resultados inferiores a los anteriores (18.9% de densidad 6sea) son los
mostrados por Yildirim y cols.”? en un estudio realizado en doce pacientes mezclando
hueso autdgeno intraoral y Bio- Oss” a los siete meses de la colocacion del injerto. El
area ocupada por el biomaterial era del 29.6%, parecido a lo mostrado en el estudio

anterior.

En los estudios experimentales es mas facil obtener las muestras ya que el
animal se sacrifica y el problema radica en que no podemos hacer una comparacion
directa de la densidad 6sea encontrada en animales de orden inferior con la de animales
de orden superior como el de nuestro estudio y ademads, los autores que han empleado
animales de orden superior o utilizaban cantidades muy pequefias de los mismos que no
pueden dar significacion estadistica en sus resultados o empleaban tiempos de espera

muy inferiores a los nuestros.

En el articulo publicado por MacNeill y cols.”** realizado en conejos se hallaron
densidades Oseas del 40% en aquellas cavidades que quedaron sin rellenar a los
veintiocho dias de la intervencion. Este 40% alcanzado en la cavidad control al mes de
la intervencion es superior al 32,75% alcanzado en nuestro estudio, lo que demuestra
que el remodelado dseo del conejo es mas rapido que el del minipig y justificaria que
los autores que han empleado este modelo animal no necesiten hacer estudios de tan

larga duracion.

Schliephake y cols.”" emplearon quince minipigs con un tiempo de evolucion de
cinco meses, lo que nos permite comparar los resultados obtenidos con los nuestros.

Estos autores crearon defectos de dos y cuatro centimetros en la mandibula de los
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animales que rellenaron con acido polilactico y hueso bovino. Encontraron densidades
Oseas del 43.9% en los defectos de dos centimetros y del 36,2% en los de cuatro
centimetros. Estos porcentajes son muy inferiores a los obtenidos en nuestro estudio
incluso a los tres meses de la intervencion por lo que podriamos pensar que la
combinacion del acido polilactico y poliglicolico obtiene mejores resultados que el
empleo de acido polilactico y hueso bovino. Si nos fijamos en los resultados obtenidos
en las cavidades control observamos también porcentajes muy inferiores a los nuestros
(35.1% en los defectos de dos centimetros y 26.4% en los de cuatro centimetros frente

al 51.7% de nuestro estudio a los tres meses).

Estos datos sugieren que los diferentes resultados podrian deberse mas al tamatfio
de la cavidad que al biomaterial en si, ya que la regeneracion dsea se produce desde los
margenes del defecto hacia el interior del mismo y es mayor cuanto mas pequefio sea

éste.

Buser y cols.”” evaluaron cinco materiales de relleno en defectos 6seos creados
en doce minipigs que se sacrificaron al mes, a los tres meses y a los seis meses de la
intervencion. Los materiales empleados fueron: esponjas de coldgeno, hueso autédlogo,
fosfato tricalcico, hueso liofilizado desmineralizado e hidroxiapatita coralina todos

cubiertos por una membrana.

Los resultados obtenidos al mes de la intervencion en la cavidad control son muy
similares a los obtenidos en nuestro estudio ( 33.8% frente al 32.75%). El mayor valor
para este tiempo lo mostraban los autoinjertos con un 39.1% de densidad 6sea, seguidos
de las esponjas de colageno con un 30.1%, Fisiograft gel con membrana con un 26.34%,
Fisiograft gel y fosfato tricalcico con valores similares en torno al 23%, el hueso
liofilizado desmineralizado y la hidroxiapatita coralina con valores aproximados del
21%. Los peores resultados se observan con el Fisiograft esponja tanto con membrana

como sin ella (6.57% y 15.9% respectivamente).

A los tres meses de la intervencion el valor de densidad 6sea de la cavidad
control en nuestro estudio es algo inferior al obtenido por dichos autores (51.7% frente a

62.2%) pero cualquiera de las cavidades rellenadas con Fisiograft de nuestro estudio
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muestra resultados muy superiores a los mostrados por Buser y cols. para cualquiera de
los cinco materiales (del 70 al 82.45%) con Fisiograft al 42-62.2% con los otros

materiales).

Algo muy parecido es lo que sucede en el grupo de seis meses de evolucion en el
que los mejores resultados serian los obtenidos por el Fisiograft gel tanto con como sin
membrana, seguidos del Fisiograft esponja con membrana. Resultados muy similares
presentan tanto el fosfato tricélcico como el Fisiograft esponja y todos los otros

materiales obtuvieron resultados muy inferiores.

Por tanto, a la vista de estos resultados teniendo en cuenta que el modelo animal
es el mismo que el empleado en nuestro estudio al igual que el numero de los mismos y
el tiempo de experimentacion podemos considerar que nuestro material posee mas
capacidad de formacion de nuevo hueso que el resto de materiales empleados en este
estudio tanto a los tres como a los seis meses de la intervencion. Pero no podemos
afirmarlo con rotundidad ya que el tamafio de los defectos y la localizacion de los

mismos difiere de la nuestra.

Losee y Karmacharya'® realizaron un estudio experimental en seis minipigs de
tres semanas de edad en el que comparan la formacion 6sea de cuatro defectos de 10mm
creados en el craneo. El primer defecto se dejé como cavidad control, al segundo se le
coloco una membrana de acido 70/30 L/ DL polilactico, el tercer defecto se rellend con
un cemento Norian CRS® de la casa Synthes compuesto por fosfato de calcio, fosfato
tricalcico y carbonato calcico. El cuarto defecto se rellend con ese mismo cemento

cubierto por la membrana de acido poliléctico.

Se sacrificaron tres animales al mes obteniendose un crecimiento 6seo minimo
en la primera y segunda cavidad, algo de aposicion d0sea en la periferia de la tercera, que
era la que estaba rellena con el cemento de fosfato calcico y mayor cantidad de
remodelacidn y crecimiento 6seo Unicamente en la periferia de la cuarta cavidad. No se

aprecia reabsorcion de la membrana en ningln caso.
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A los seis meses se sacrificaron otros tres animales observandose un crecimiento
0seo progresivo en todas las cavidades. En la cavidad control y en la que sélo se coloco
una membrana se aprecia una zona de tejido fibroso en la zona central y crecimiento
Oseo en la periferia. En las otras dos cavidades se ve casi reemplazado el fosfato célcico

por hueso La membrana aparece incompletamente reabsorbida en este tiempo.

Estos autores lo que persiguen es estudiar las interacciones entre el cemento de
fosfato célcico y las membranas de acido polilactico en pacientes pediatricos, por €so
eligen un modelo animal con de tres semanas de edad reconociendo que el potencial
osteogénico de un modelo esqueléticamente inmaduro es mayor que el de un modelo
esqueléticamente maduro donde cabria esperar una menor remodelacion Osea en ese

periodo de tiempo.

Serino y cols'® muestran su experiencia en el empleo de Fisiograft® en esponja
para reducir la reabsorcion de la cresta alveolar tras la extraccion dentaria. Tomaron las
muestras en diez pacientes pertenecientes al grupo experimental y en tres del grupo
control a los seis meses de las extracciones empleando para ello una fresa de trefina de
3mm de didmetro a 6mm de profundidad y procesaron las muestras de manera muy
similar a nuestro estudio (en metacrilato, sin descalcificar). La histomorfometria revelo
que el hueso estaba maduro y bien estructurado, con un porcentaje de mineralizacion
Osea del 67% en ocho de las diez muestras tomadas del grupo experimental y del 43% y
38% en las otras dos. No se pudieron identificar particulas del material de relleno en

ninguna de las diez biopsias.

Los resultados de nuestro estudio experimental son muy similares a los
obtenidos por dichos autores siendo en nuestro caso el porcentaje de mineralizacion
osea del 68% ( frente al 67% obtenido en ocho de las diez muestras de este estudio
clinico) y, al igual que estos investigadores, tampoco pudimos identificar particulas del
material de relleno a los seis meses de la intervencion.Dado que el estudio de Serino y
cols.'”® se realizo en pacientes aprovechando el momento de la insercion de implantes
para tomar las muestras histologicas solo se tienen datos a los seis meses de la
colocacion del biomaterial con lo que no podemos hacer muchas méas comparaciones

con lo obtenido en nuestro estudio.
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VII. Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio se pueden extraer las

siguientes conclusiones:

1. El biomaterial utilizado en el estudio no presentd efectos adversos ni
complicaciones en ninguno de los casos constatdndose ademas su

facilidad de manejo y excelente adaptacion a los defectos dseos.

2. El andlisis histologico mostréd actividad remodeladora 6sea en aumento
progresivo segin se incrementd el tiempo experimental hasta lograr

“restitutio ad integrum” transcurridos nueve meses de la intervencion

3. El empleo de membranas junto con el acido polilactico-poliglicdlico no

mejord la respuesta O6sea ni acelerd el tiempo de tratamiento.

4. La aplicacion de acido polilactico-poliglicolico favorecié un incremento
en el porcentaje de densidad dsea durante las primeras fases de nuestro

estudio.
5. Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

control y el Fisiograft esponja con o sin recubrimiento de membrana

transcurridos tres meses tras la intervencidon quirurgica.
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