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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

OBJETIVO GENERAL.:
El objetivo de este trabajo fue la evaluacion de la biointegracion de tres tipos de injertos 6seos en un
modelo de tibia de rata, observandolos macro y microscopicamente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cudl es la respuesta del tejido 6seo a los injertos Aloinjerto de Hueso Liofilizado (FDBA por sus
siglas en inglés), Bovino y equino? ¢En cual de estos existe una adecuada biointegracién? ¢ Alguno
de estos materiales provoca efectos indeseables en la reparacion?

JUSTIFICACION:
La finalidad de realizar esta investigacién es evaluar la respuesta del hueso de roedor ante la
colocacion de diversos materiales de relleno 6seo, por medio de cortes histologicos observados en el
microscopio Optico que nos permita conocer que material de los utilizados tiene mejor
osteointegracion.

Los injertos son utilizados como espaciadores en el coagulo sanguineo teniendo una funcion
osteoconductiva, a diferencia del hueso autélogo que es osteoinductivo y constituye el medio mas
prometedor para la promocién de la reparacion 6sea. Al utilizar estos injertos 6seos lo que se busca
€S una mejoria aunque no se logre una regeneracion como tal ya que no hay una formacion de
nuevo cemento y ligamento periodontal. No obstante, la neoformacion 6sea se puede considerar un
éxito terapéutico (disminucién del tamafio del defecto ausencia de infeccion).

La periodontitis conlleva un proceso inflamatorio de origen bacteriano que afecta a los tejidos del
periodonto y provoca la destruccién de los tejidos de soporte del diente. El objetivo final del
tratamiento periodontal busca mantener a los dientes en una situacion de salud, funcién y confort
relativo, al mismo tiempo que debe mantener las expectativas estéticas del paciente. Buscando la
regeneracion 0sea se han utilizado diferentes injertos 6éseos y otros materiales, que de acuerdo a su
origen se han clasificado en autoinjertos (obtenidos del mismo paciente), aloinjertos (misma especie
pero diferente individuo), xenoinjertos (diferente especie) e injertos aloplasticos (materiales sintéticos
0 cuerpo extrafio inerte).

La regeneracion periodontal implica la recuperacion de la arquitectura tisular perdida, por lo tanto, la
Gnica manera de verificarla y cuantificarla con exactitud es mediante la reentrada y la valoracion
histolégica. Por razones éticas no se puede realizar en pacientes asi que en este trabajo se intentan
observar los resultados que hay al colocar diferentes injertos 6seos en la tibia de ratas.

TIPO DE ESTUDIO
Experimental, transversal, descriptivo con grupo control



MARCO TEORICO
TEJIDO OSEO

La siguiente revision bibliogréfica del tejido 6seo se obtuvo esencialmente del libro de histologia
basica de Junqueira. *

El tejido 6seo es uno de los mas resistentes y rigidos del cuerpo humano. Es el constituyente
principal del esqueleto, sirve de soporte a las partes blandas y protege 6rganos vitales. El tejido 6seo
es un tipo especializado de tejido conectivo formado por células y material intercelular calcificado, la
matriz 6sea. Las células son:

1. Los osteocitos, que se sitlan en las cavidades o lagunas en el interior de la matriz

2. Los osteoblastos, productores de la parte organica de la matriz

3. Los osteoclastos, que se describen como células gigantes, mdviles y plurinucleadas, que
resorben el tejido 6seo participando en los procesos de remodelacion de los huesos.

Los osteocitos son las células que se encuentran en el interior de la matriz 6sea, ocupando las
lagunas de las que parten conductillos. Cada laguna contiene un osteocito. En el interior de los
conductillos, las prolongaciones de los osteocitos proximos establecen contactos mediante uniones
comunicantes que permiten el flujo intercelular de iones y pequefias moléculas, como hormonas que
controlan el crecimiento y desarrollo de los huesos. El pequefio espacio existente entre las
prolongaciones y las paredes de los conductillos establecen vias de transporte de nutrientes y
metabolitos entre los vasos sanguineos y los osteocitos situados en la parte mas interna del tejido
0seo.

Los osteocitos son células planas, con forma de almendra, que muestra una pequefia cantidad de
reticulo endoplasmatico rugoso, complejo de Golgi pequefio y nicleo de cromatina condensada.
Aunque estas caracteristicas ultraestructurales indiquen una escasa actividad de sintesis, los
osteocitos son esenciales para el mantenimiento de la matriz 6sea. Su muerte esta seguida de la
absorcién de la matriz.

Por otro lado, los osteoblastos son las células que sintetizan la parte orgénica (colageno tipo |,
proteoglucanos y glucoproteinas) de la matriz 6sea. Pueden concentrar fosfato de calcio,
participando en la mineralizacion de la matriz. Se disponen siempre en la superficie 0sea, lado a
lado, en una disposicion que recuerda al epitelio simple. Cuando se encuentran en una fase de
intensa actividad de sintesis son cuboides y su citoplasma es muy basdfilo; sin embargo, en estado
poco activo se vuelven aplanadas y la basofilica citoplasmética disminuye. Poseen prolongaciones
citoplasmaticas que se unen a las de los osteoblastos vecinos. Estas prolongaciones se hacen mas
evidentes cuando un osteoblasto estd rodeado por la matriz recién sintetizada, el osteoblasto pasa a
denominarse osteocito. La matriz se deposita alrededor de del cuerpo celular y de sus
prolongaciones, formando asi las lagunas y los conductillos. Los osteoblastos en fase de sintesis
muestran las caracteristicas ultraestructurales de las células productoras de proteinas. La matriz
0sea, recién formada, adyacente a los osteoblastos activos y que no esta todavia calcificada, recibe
el nombre de sustancia osteoide.



Por ultimo, los osteoclastos son células moviles, gigantes ampliamente ramificadas, con partes
dilatadas que contienen 6-50 nucleos o0 mas. Las ramificaciones son muy irregulares, de forma y
espesor variables. Los osteoclastos, de forma completa o por medio de sus partes, aparecen a
menudo elevados y separados de la matriz, pudiendo colocarse sobre los osteoblastos y sobre estos
osteoclastos. Como los cortes histolégicos apenas descubren pequefias porciones de los
osteoclastos, la morfologia de esta célula s6lo se ha esclarecido recientemente, gracias al
microscopio electronico de barrido. En las areas de resorcion se encuentran frecuentemente partes
dilatadas de los osteoclastos, situadas en depresiones de la matriz excavadas por accion enzimatica
denominadas lagunas de Howship. Muchas veces se observa que un mismo osteoclasto muestra
porciones activas en la absorcion de reposo.

Figura 1. Corte histolégico del hueso donde se aprecia los osteoblastos y los osteoclastos. (Tomado del libro de histologia de Ten
Cate)

Los osteoclastos derivan de los monocitos de la sangre circulante. Después de atravesar la pared
de los capilares del hueso, se fusionan para formar osteoclastos. Los osteoclastos tienen un
citoplasma granuloso, algunas veces con vacuolas, francamente basdfilo en los osteoclastos jovenes
y acidofilo en los maduros.

Todavia no se conoce el papel exacto de los osteoclastos en la resorcion 6sea. Sin embargo, hay
pruebas de que secretan colagenasa y otras enzimas que atacan la parte organica de la matriz 6sea.

Bioquimicamente el hueso se caracteriza por una mezcla especial de matriz organica (35%) y de
elementos inorganicos (65%). Hay también bicarbonato, magnesio, potasio, sodio y citrato en
pequefias cantidades. EL calcio y el fosforo forman cristales que, seglin muestran los estudios de
difraccion de rayos X, tienen la estructura de la hidroxiapatita, con la siguiente composicion:
Cay0(PO4)e(OH),. En las electromicrografias, los cristales de hidroxiapatita aparecen en forma de
agujas o tabletas alargadas, con un tamafo de 40X25X3 nm. Estos cristales se disponen a lo largo
de las fibrillas colagenas y son rodeados por sustancia fundamental amorfa. Los iones de la
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superficie del cristal de hidroxiapatita son hidratados, por lo que existe una capa de agua de iones
alrededor del cristal. Esta capa se denomina capa de hidratacion, que facilita el intercambio de iones
entre el cristal y el liquido intersticial.

La parte organica de la matriz esta formada por fibras colagenas (95%) constituidas por colageno
de tipo | y una pequefia cantidad de sustancia fundamental amorfa que contiene agregados de
proteoglucanos y glucoproteinas (osteocalcina, sialoproteina.)

La asociacion de hidroxiapatita con fibras colagenas es responsable de la dureza y resistencia
caracteristica del tejido 6seo. Después de la eliminacion del calcio, los huesos mantienen su forma
intacta, pero se vuelven tan flexibles como los tendones. La destruccion de la parte organica, que es
principalmente colageno, puede lograrse con incineracion; este método también conserva intacta la
forma del hueso, lo hace tan quebradizo que dificilmente puede ser manipulado sin que se rompa.

Las superficies internas y externas de los huesos estan recubiertas por células osteogénicas y de
tejido conectivo que forman el periostio y el endostio. El recubrimiento de las superficies 6seas es
esencial para la manutencion del tejido, ya que en los puntos que pierden este revestimiento
aparecen zonas de resorcion 6sea. Por este motivo se presta especial atencion al periostio y el
endostio en la cirugia del hueso.

El periostio esta formado por tejido conectivo denso, muy fibroso en su parte externa y mas rico
en células y vasos en la parte interna, junto al tejido 6seo. Algunas fibras de coladgeno del tejido 6seo
se contintan con las fibras del periostio y reciben el nombre de fibras de Sharpey. Estas fibras unen
firmemente el periostio al tejido 6seo.

Las células del periostio tienen una morfologia semejante a la de los fibroblastos, se transforman
muy facilmente en osteoblastos y desempefian un importante papel en el crecimiento de los huesos y
en la reparacion de las fracturas. Los vasos del periostio se ramifican y penetran en los huesos a
través de los conductos de la matriz. El endostio esta formado generalmente por una capa de células
osteogénicas aplanadas, que recubren las cavidades del hueso esponjoso, el conducto medular los
conductos de Havers y de Volkmann.

Observando directamente la superficie de hueso cortado, se comprueba que esta formado por
partes sin cavidades visibles, el hueso compacto y por partes con muchas cavidades
intercomunicantes, el hueso esponjoso. Esta clasificacion es macroscépica y no histol6gica ya que el
tejido compacto y los tabiques que separan las cavidades del esponjoso tienen la misma estructura
histolégica basica. En los huesos largos, las extremidades o epifisis estan formadas por hueso
esponjoso con una delgada capa superficial compacta. La diafisis (parte cilindrica) esta casi
totalmente formada por tejido 6seo compacto, con pequefias cantidades de hueso esponjoso en su
parte mas interna, que delimita al conducto medular. Principalmente en los huesos largos, el hueso
compacto se denomina también hueso cortical.



Figura 2. Corte macroscopico de una mandibula donde se aprecia el hueso compacto y el trabeculado 6seo. (Tomado de Ten Cate)

Los huesos cortos tienen el centro esponjoso y se encuentran recubiertos en toda su periferia por
una capa compacta. En los huesos planos, que forman la béveda craneana, hay dos capas de hueso
compacto: las tablas interna y externa, separadas por hueso esponjoso que, en esta localizacién
recibe el nombre de diploe.

Las cavidades del hueso esponjoso y el conducto medular de la diafisis de los huesos largos
estan ocupadas por la médula 6sea. En el recién nacido, toda la médula 6sea tiene color rojo debido
a su elevado contenido de hematies y es activa en la produccion de células sanguineas. Poco a
poco, con la edad, va siendo infiltrada por tejido adiposo, con la consiguiente disminucién de su
actividad hematégena (médula 6sea amarilla).

Desde el punto de vista histolégico distinguimos dos tipos de tejido 0seo: a) el inmaduro o
primario y b) el maduro, secundario o laminar. Los dos tipos poseen las mismas células y los mismos
componentes de la matriz, pero mientras que en el tejido 6seo primario las fibras colagenas se
disponen irregularmente, sin orientacion definida, en el tejido 6éseo secundario o laminar se
organizan en laminas que adoptan una disposicion muy peculiar.

En cada pieza 6sea, el inmaduro es el primer tejido 6éseo que se forma, siendo sustituido
gradualmente por el secundario. En el adulto es muy poco frecuente, y persiste sélo en las
extremidades de las suturas de los huesos del craneo, en los alveolos dentarios y en algunos puntos
de inserciéon de tendones. El tejido 6seo primario presenta fibras colagenas dispuestas en varias
direcciones, sin organizacion definida, tienen menor cantidad de minerales y mayor porcentaje de
osteocitos que el tejido 6seo secundario.
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Figura 3.- Corte histolégico del hueso (tomado de Ten Cate)

El tejido éseo secundario se encuentra generalmente en el adulto. Esta formado por los mismos
componentes que tejido primario. Su principal caracteristica es poseer fibras de colagenas
organizadas en laminas de 3 a 7 um de espesor que 0 permanecen paralelas unas a otras o se
disponen en capas concéntricas en torno a los conductos con vasos, formando los sistemas de
Havers. Las lagunas con osteocitos estan situadas, en general, entre las laminillas 6seas, aunque
algunas veces estan dentro de ellas. En cada lamina las fibras de colageno son paralelas entre si.
Separando grupos de lAminas hay con frecuencia un depdésito de proteoglucanos, que recibe el
nombre de sustancia cementoide. En la diafisis de los huesos, las laminillas 6seas se organizan en
una disposicion tipica, formando los sistemas de Havers, los circunferenciales interno y externo y los
intermedios. Estos cuatro sistemas son facilmente identificables en los cortes transversales de la
diafisis. El tejido 6seo secundario, que contiene sistemas de Havers, se llama con frecuencia tejido
0seo haversiano y es caracteristico de la diafisis de los huesos largos, aunque se han encontrado
esporadicamente pequefios sistemas de Havers en el hueso compacto de otras regiones.

Cada sistema de Havers u osteon esta formado por un cilindro largo, a veces bifurcado, paralelo
a la diéfisis y formado por 4 a 20 laminillas éseas concéntricas en el centro del cilindro hay un
conducto revestido de endostio o conducto de Havers, que contienen vasos y nervios. Los conductos
de Havers se comunican entre si, con la cavidad medular y con la superficie externa, del hueso por
medio de conductos transversales u oblicuos, los conductos de Volkmann. Estos se distinguen de los
Havers por no presentar laminillas 6seas concéntricas. Los conductos de Volkmann atraviesan las
laminas 6seas. Todos los conductos vasculares existentes en el tejido 6seo aparecen cuando la
matriz 6sea se forma alrededor de los vasos preexistentes.



Figura 4.- Se observa la relacion entre las fibras de Sharpey, ligamento periodontal, dentina y hueso.(Tomado del Ten cate)

La presencia de una matriz mineralizada hace que el tejido éseo resulte dificil de cortar con el
microtomo. Por ello, para los estudios se utilizan técnicas especializadas, que no conserva las
células pero permite realizar un estudio minucioso de la matriz, con sus lagunas y conductillos,
consiste en la obtenciéon de laminas finas de tejido 6seo, preparadas por desgaste. En virtud de la
diferencia que existe entre el indice de refraccion del medio de montaje, los rayos luminicos que
llegan a las lagunas y a los conductillos son desviados y no contribuyen a la formacién de la imagen
microscopica.

Otra técnica muy utilizada porque permite el estudio de las células, se basa en la descalcificacion
de tejido 6seo después de su fijacion en fijador histolégico convencional. La eliminacion de parte del
material de la matriz se logra con una solucion &cida diluida (p. ej., acido citrico al 5%) o una solucion
gue contenga una sustancia quelante; acido etilendiaminotetraacetico (EDTA).

De acuerdo con lo mencionado por Ten Cate ? Aunque desde el punto de vista histolégico un
hueso no es diferente de otro, el hueso se forma de tres maneras distintas:

1) Formacion de hueso endocondral, que tiene lugar sobre un modelo de matriz cartilaginosa, el
cartilago precede inmediatamente a la del hueso

2) Formacion de hueso intramembranoso que ocurre de manera directa dentro del tejido
conectivo y

3) Formacion de tipo sutural, la que es un caso especial de osificacion intramembranosa en la
cual el hueso se ha formado a lo largo de los bordes de las suturas.

OSIFICACION ENDOCONDRAL

La osificacion endocondral ocurre en los extremos de todos los huesos largos, las vertebras, las
costillas y el céndilo del maxilar inferior y la base del craneo. Temporalmente en el desarrollo
embrionario, hay una condensacién de células mesenquimatosas que toma la forma general del
hueso que va a formar. Las células cartilaginosas se diferencian a partir de estas células
mesenquimatosas y se forma un pericondrio en su periferia. El crecimiento rapido del esbozo
cartilaginoso se verifica por crecimiento intersticial dentro del corazén del esbozo, a medida que mas
y mas matriz cartilaginosa es segregada por cada condroblasto y también por crecimiento aposicional
debido a la proliferacion celular y a la secrecion de matriz dentro del pericondrio en expansion. Este
crecimiento de cartilago es la fuente primitiva de crecimiento en estos huesos.
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A medida que prosigue la diferenciacion de las células cartilaginosas, estas se organizan en
columnas longitudinales y segregan matriz, principalmente entre estas columnas. Dentro de la region
media o diafisis del hueso en desarrollo, parte de las células cartilaginosas se hipertrofian, la matriz
comienza a mineralizarse a partir de las vesiculas matriciales y los condrocitos mueren. Dentro del
pericondrio diafisiario, hay un aumento de vascularizacion. Como resultado de ello, el pericondrio se
convierte en periostio y se empieza a formar hueso intramembranoso. Concurrentemente, aparece la
vascularizacion en la parte media del cartilago y células multinucleadas llamadas condroclastos
(analogos a los osteoclastos) resorben la mayor parte de la matriz cartilaginosa mineralizada,
haciendo un lugar para el posterior incremento vascular. Los pasos sucesivos de la proliferacion de
las células cartilaginosas, la produccién de matriz cartilaginosa, la hipertrofia y maduracion de los
condroblastos, la mineralizacion de la matriz cartilaginosa y la muerte de los condrocitos, la invasiéon
vascular y la remocion parcial del cartilago, avanzan desde la diafisis hacia cualquiera de los
extremos de un hueso largo hasta que cesa el crecimiento 6seo.

Las células mesenquimatosas (perivasculares) acompafian a los vasos sanguineos invasores 0
perforantes, proliferando y migrando sobre lo que resta de la matriz cartilaginosa mineralizada. Este
cartilago mineralizado es generalmente lo que queda de los septos o tabiques longitudinales, siendo
los tabiques horizontales completamente resorbidos. Las células mesenquimatosas se diferencian en
osteoblastos que comienzan a depositar osteoide sobre las columnas mineralizadas de cartilago el
gue luego se mineraliza. A medida de que se produce matriz 0sea, la matriz mineralizada de
cartilago se convierte enseguida en la columna central de forma irregular para una cubierta circular
de una nueva matriz 6sea. Algunos de los osteoblastos son rodeados por la matriz 6sea y se
convierten en osteocitos. Esta columna central cartilaginosa mineralizada mas la matriz 6sea, es
denominada colectivamente esponjosa primaria. Con el tiempo, el espacio cerrado por la invasion del
sistema vascular, es ocupado por medula 6sea roja. A medida que el hueso sigue creciendo en
largo, la medula sigue expandiéndose, a expensas del hueso y del cartilago mineralizado. Los
osteoclastos remueven progresivamente tanto el centro del cartilago mineralizado como el hueso que
lo rodea. Este proceso se verifica aproximadamente a la misma velocidad que la formacion del
cartilago, de manera que el volumen de la esponjosa primaria permanece relativamente constante
durante el crecimiento.
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Figura 5. Modelo de osificacion endocondral: mitosis progresiva de las células cartilaginosas en la zona de proliferacion (ZP),
crecimiento y sintesis de la matriz en las zonas de hipertrofia y de maduraciéon (ZHM) y calcificacion de los tabiques longitudinales en la
zona de mineralizacion provisional (ZM) en A. todo esto da por resultado un crecimiento del hueso en largo(B). La muerte de los
condrocitos en la zona de mineralizacion (ZM) es seguida de invasion condroclastica (CCL) y remocién parcial de matriz cartilaginosa. La
invasion vascular (BV) se acompafia de osteoblastos (OB) que segregan matriz 6sea (BM) sobre el ndcleo del cartilago mineralizado
(MCC). (Tomado del Ten Cate)

En algunos huesos (en tibia por ejemplo, pero no en el maxilar inferior) una invasion secundaria
de vasos sanguineos dentro de la cabeza del hueso (epifisis) crea un centro de osificacion
secundario. Este crecimiento 6seo secundario procede de manera idéntica al crecimiento 6seo
primario y crea una placa de cartilago en crecimiento entre la diafisis y la epifisis del hueso. Esta
placa se llama placa epifisiaria de crecimiento longitudinal del hueso. A medida que cesa el
crecimiento 0seo las células del cartilago dejan de proliferar, se hipertrofian y mueren, y la placa de
crecimiento desaparece, siendo reemplazada completamente por hueso. Adicionalmente, a medida
gue el crecimiento 6seo longitudinal se enlentece y cesa, también lo hace la expansién de la cavidad
medular, el cartilago abierto por hueso que permanece en la esponjosa primaria y en los centros de
osificacion secundarios es reemplazada por una cantidad mayor de hueso laminar, creando, de esta
manera, la esponjosa secundaria que se halla en el hueso adulto.

OSIFICACION INTRAMEMBRANOSA

La osificacion intramembranosa fue reconocida por vez primera por los primeros anatomistas, los
gue observaron que las fontanelas del craneo fetal y del recién nacido eran ocupadas por una
membrana de tejido conectivo que era gradualmente reemplazada por hueso durante el continuo
crecimiento y desarrollo del crdneo. En la osificacién intramembranosa, el hueso se desarrollo
directamente dentro de una membrana de tejido conectivo blando, en vez de hacerlo sobre un
modelo cartilaginoso. El embrion, en multiples sitios dentro de cada hueso de la boéveda craneana, el
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maxilar, el cuerpo de la mandibula media de los huesos largos, las células mesenquimatosas
proliferan y se condensan. A medida que aumenta la vascularizacién a nivel de estos sitios de
mesenquima condensado, los osteoblastos se diferencian y empiezan a producir matriz 6sea de
nuevo.

Una vez comenzada, la osificaciébn intramembranosa se hace a muy rapida velocidad.
Consecuentemente, parte del tejido conectivo blando alli residente no es absorbido permanece
mezclado con osteoide neoformado, creando de esta manera una matriz Osea altamente
desorganizada y groseramente entrecruzada. Esta matriz mal organizada se mineraliza pobremente
debido a la rapidez de su formacion, muchos osteoblastos quedan rodeados por matriz ésea y
transformandose en osteocitos, da por resultado un hueso muy celular. Este primer hueso
embrionario de burdas fibras entrecruzadas se denomina hueso reticular. Al principio el hueso
reticular toma la forma de espiculas radiantes, pero progresivamente las espiculas se fusionan
formando delgadas placas 6seas. En el crdneo, més de una de esas trabéculas puede fusionarse
para formar un solo hueso. Las primeras trabéculas de hueso intramembranoso son estructuralmente
poco competentes, no solo debido a una mala orientacion de las fibras y una deficiente
mineralizacién, sino porque quedan muchas islas de tejido conectivo blando dentro de las placas,
gue no se convierten en hueso reticular.

El hueso reticular del embrion y del feto se recambia muy rdpidamente, por dos importantes
razones. Primero, la medula 6sea en desarrollo se expande induciendo resorcién ésea osteoclastica
dentro de la cavidad medular en permanente expansion. Segundo, los tejidos blandos que crecen
rapidamente y los dientes en desarrollo, inducen la resorcion 6sea o diferentes grados de formacion
Osea sobre las superficies periésticas inmediatamente adyacentes. A medida que los huesos fetales
comienzan a tomar su forma ocasiona la formacién de suturas y fontanelas. Desde el desarrollo fetal
temprano hasta la formacion completa del esqueleto adulto, hay una transiciébn continua y lenta
desde el hueso reticular temprano del feto hasta el hueso laminar verdadero del adulto. Esta
transicion es aparente y relativamente rapida durante el desarrollo fetal tardio y los primeros afios de
vida. El hueso formado durante este periodo de transicion se llama hueso inmaduro.

El Unico factor importante en esta conversion es el tiempo. Las fibras colagenas del hueso
laminar se hallan altamente organizadas a medida que una laminilla sucede a otra, las fibras
colagenas son colocadas en un angulo aproximado de 90° respecto de aquellas presentes en las
laminillas que las proceden. Se necesita tiempo para que se lleve a cabo esta orientacion; por lo
tanto, la velocidad de formacién ésea es necesariamente mas lenta al empezar la maduracion.
Histol6gicamente, esto puede notarse de varias maneras:

1) La superficie peridstica, que es extremadamente irregular y ondulante durante el desarrollo del
hueso embrionario, se hace menos patente respecto de estas caracteristicas, originando un orden
tisular y vascular.

2) El hueso es mucho menos celular porque menos osteoblastos se convierten en osteocitos,
dando tiempo a los osteoblastos para que se retiren

3) Las fibrillas colagenas del tejido blando se reabsorben antes de que sintetice el osteoide.

4) El tamafio de las islas de tejido blando que se encuentra en el hueso embrionario se hacen
menos extensas, desapareciendo eventualmente, excepto en aquellas zonas de tejido blando
presentes en los conductos de Havers y de Volkmann.

La primera fase de esta transicion es la formacion de los osteones primarios, los vasos
sanguineos se orientan a si mismos a lo largo del eje mayor del hueso. Debido a que la velocidad de
crecimiento del hueso esta disminuida la superficie peridstica toma la forma de una capa de hueso en
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crecimiento mas que de un hueso trabecular. A medida que la capa se aproxima los vasos
sanguineos, el tejido blando del periostio crece mas que ellos y los engloba. Los osteoblastos
segregan osteoide progresivamente en la periferia, y migran hacia el capilar central, siendo el tejido
blando removido a medida que se llena el espacio. El ostedn primario tiende a ser relativamente
pequefio; sus laminillas no son ni numerosas ni bien delimitadas. Las fibras colagenas estan algo
mejor organizadas, las fibras derivadas del tejido blando estan ausentes y el grado de mineralizacion
es mayor. A medida que se forman mas osteones en la superficie periostica, se empaquetan mas
densamente, de modo que un mayor porcentaje del hueso compacto toma la forma de un osteoén.

CRECIMIENTO OSEO SUTURARIO

Las suturas juegan un papel importante en el crecimiento de la cara y del craneo, presentes
exclusivamente en €l, las suturas son uniones fibrosas entre huesos; sin embargo, sélo permiten
movimientos muy limitados. Su funcion es la de permitir que el craneo y la cara puedan acomodar los
organos en crecimiento tales como los ojos o el cerebro.

Para comprender la estructura de una sutura, primero se debe recordar que el periostio de un
hueso consta de dos capas, una capa fibrosa externa y otra celular interna, u osteégena. A nivel de
la sutura, la capa externa se divide, la hoja mas externa corre a lo largo del espacio dejado por la
sutura para formar una capa Unica junto con la hoja ubicada en el lado opuesto del mencionado
espacio. La hoja mas interna, junto con la capa osteogénica del periostio, corre hacia abajo a lo largo
de la sutura junto con la capa correspondiente del otro hueso implicado en la articulacion. La capa
ostedgena de la sutura se llama capa de recambio; la hoja interna, capa capsular. Entre estas dos
capas hay un tejido celular y vascular laxo. Se considera que las suturas tienen el mismo potencial
osteogénico que el periostio. Cuando dos huesos se separan se forma hueso a nivel de los bordes
de sutura, por ondas sucesivas de nuevas células éseas que se diferencian a partir de la capa de
recambio.

RECAMBIO OSEO

Durante el desarrollo 6seo embrionario, y durante todo el periodo preadulto del crecimiento
humano, el hueso se forma muy rdpidamente; de manera principal pero no con exclusividad, sobre
la superficie peridstica. Simultaneamente, el hueso se destruye a lo largo de la superficie endéstica,
a nivel de puntos focales a lo largo de la superficie periéstica (modelado éseo) y dentro de los
osteones del hueso compacto. Como los huesos aumentan mucho en largo y espesor durante el
crecimiento 6seo, la formacion 6sea se hace a una velocidad mucho mayor que la resorcién, y
aunque todas las superfices 6seas poseen el potencial para la resorcion, la formaciones la principal
actividad en el periodo del crecimiento del hueso. Este reemplazo de hueso viejo por nuevo se
conoce como recambio 0seo. Rangos de recambio 6seo entre 30-100% por afio son comunes en
nifios en rapido crecimiento: la mayor parte del hueso presente hoy en un nifio ya no estar4 mas el
afo préximo.

Los osteones primarios del hueso fetal se resorben por osteoclasto para dejar espacio a la
cavidad medular en expansion o se recambian, es decir, que un ostedn primario es remplazado por
generaciones sucesivas de osteones. Cada generacion sucesiva es algo méas grande vy
funcionalmente mas madura, y por lo tanto mas laminar.
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Lo que induce exactamente el recambio en el ostedn permanece desconocido. Como se dijo
antes, probablemente los osteocitos y los osteoblastos del ostebn mueren, originando un flujo de
células transportadas por la sangre y la proliferacion de células perivasculares como llave de
activacion de recambio 6seo. Posteriormente, los osteoclastos formados por fusion de células
mononucleadas destruyen la mayor parte del ostedn viejo y parte de la matriz 6sea circundante. A
medida que los osteoclastos avanzan en el hueso, el borde inicial de resorcién se llama cono de
corte; en los cortes transversales se caracterizan por presentar una disposicion circular y festoneada
de lagunas de Howship, cada una alojando a un osteoclasto. Cuanto mas maduro y mineralizado es
el hueso mas grande serén los osteoclastos.

Durante la absorcion hay una tendencia del cono de corte a dirigirse hacia la superficie
endostica. Esto significa que los osteones secundarios y terciarios tienden a acercarse mas a la
superficie endostica que sus predecesores. Ademas, una parte del ostedn primitivo no se resorbe y
se convierte en laminilla intersticial. Siguiendo el cono de corte hay una migracion de células
mononucleares sobre el cilindro irregular. A medida que estas células se diferencian en osteoblastos,
producen una cubierta llamada linea cementante. Por encima de la linea cementante comienza a
depositar una nueva matriz 6sea. Mineralizdndola desde su exterior. Toda la zona del osteén donde
hay formacion activa se llama cono de formacion. A medida que la formacion avanza, algunos
osteoblastos quedan como osteocitos. Una formacién se completa, el conducto de Havers contiene
un vaso sanguineo central una capa de osteoblastos inactivos, las células de revestimiento, que se
comunican por medio de prolongaciones celulares con los osteocitos ya incluidos en el hueso.

El hueso esponjoso laminar (esponjosa secundaria) también se recambia. Los osteoclastos
crean una cavidad en medialuna que luego se rellena con matriz 6sea formada por los osteoblastos.
El recambio 6seo (activacion, resorcion y formacion) continua a lo largo de la vida adulta, aunque
mucho mas lentamente, de modo que todo el esqueleto se renueva lenta pero constantemente. En el
hueso compacto del adulto, la velocidad de recambio éseo es de aproximadamente del 5% anual,
mientras que el hueso esponjoso es algo mayor, alcanzando el 20% en algunos huesos.
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Figura 6. Recambio en hueso esponjoso, modelo: en el hueso esponjoso, los esteoclastos, B. remueven un segmento en media luna
de la trabecula. Los esteoclastos, C. Desplazan los esteoclastos y neoforman el hueso. (Tomado de Ten cate)

De acuerdo con Comack® algunas de las diferencias principales que hay entre hueso y cartilago
se relaciona con la forma especial en que se nutren los osteocitos. A diferencia de lo que ocurre en el
cartilago, en que la composicion de nutrientes de oxigeno a grandes distancias, de fuentes externas
al tejido, el hueso tiene un contenido mineral tan alto que resultaria ineficaz tal difusion, y es preciso
un tipo diferente de organizacién para que se mantengan vivas sus células. En contraste con el
ordenamiento presente en el cartilago, todos los osteocitos estdn a una distancia no mayor de 0.2
mm de un capilar sanguineo. Esto se debe a que los capilares quedan incluidos en el tejido 6seo
como consecuencia de la forma muy vascularizado, difiere notablemente del cartilago, que es
avascular.

Ademas de lo anterior, puede advertirse en los cortes de hueso molido que numerosos canales
finos atraviesan la matriz 6sea llamados canaliculos; son conductos angostos llenos de liquido que
interconectan a las lagunas de los osteocitos y las vinculan directa o indirectamente con las
superficies del hueso bafiadas constantemente por liquido intersticial proveniente de los capilares. En
cada uno de estos conductillos, hay una prolongacion larga de un osteocito, rodeado por liquido
intersticial. La importancia funcional de estos conductos es que constituyen lineas de alimentacién en
miniatura, que permiten la difusion de nutrientes y oxigeno a todos los osteocitos, de modo que estos
contintien siendo viables en un ambiente sumamente mineralizado.
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Figura 7. Modelo de hueso compacto y hueso trabecular. El recuadro muestra la superficie peridstica aumentada. (Tomada de Ten cate)

EL HUESO CRECE POR APOSICION.

A diferencia del cartilago, cuyo crecimiento es intersticial y por aposicion, los huesos solo crecen
por aposicion. Esto es debido a que los osteocitos no se dividen, a diferencia de los condrocitos.
Ademas, la matriz ésea se calcifica poco después de su produccion, con lo que no permite que el
tejido continle expandiéndose desde su interior. Asi, todo el crecimiento del hueso es resultado de
gue se deposite nuevo tejido 6seo en una superficie pre-existente.

El desarrollo del hueso se denomina osteogénesis u osificacién. Ocurre en dos sitios generales:

1) Directamente en el mesénquima vascularizado y

2) En las regiones de osificacion centrales de los precursores cartilaginosos de los huesos
futuros. Los huesos craneales y planos de la cara, asi como el maxilar y las claviculas, se desarrollan
directamente en areas de mesénquima vascularizado por el proceso de osificacion intramembranosa,
cuyo nombre se deriva de la capa del mesénquima en que tiene lugar tal desarrollo se considera
como una membrana embrionaria de tejido conectivo.

Los demas huesos en los esqueletos axil y apendicular también se originan en el mesenquima,
pero su desarrollo es en gran parte indirecto e implica un proceso mucho mas complejo: la osificacion
endocondral, en la que el hueso tiene un predecesor cartilaginoso, cuya funcién en el esqueleto pasa
subsecuentemente al tejido 6seo cuando este sustituye a la mayor parte del cartilago de dicho
modelo, durante la vida fetal. En consecuencia, tales huesos se desarrollan y crecen como resultado
de la sustitucion progresiva del cartilago preexistente. No obstante debe recalcarse que la Unica
diferencia entre estos dos mecanismos es osteogénesis es el ambiente en que ocurre la osificacion.
No hay diferencias en esta Ultima o en el tipo de hueso en que se origina, que siempre es el mismo.
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CRECIMIENTO POR APOSICION DEL HUESO ESPONJOSO Y SU CONVERSION EN HUESO
COMPACTO.

La poblacion de células 6seas que cubre la superficie de las espiculas y trabéculas del hueso en
desarrollo, incluyen osteoblastos y células ostedgenas. De estas Ultimas, las segundas proliferan en
ambientes muy vascularizados, de modo que dan origen a osteoclastos y, por consiguiente, a que
depositen nuevas capas de matriz en las superficies 6seas preexistentes. Por afiadidura, este
proceso no modifica la posicion relativa de las células ostedgenas, que siempre es superficial, y tales
células estan listas para repetir el proceso una y otra vez. Este mecanismo de crecimiento por
aposicion produce la acumulacién de una capa de tejido 6seo a la vez. Cada nueva generacion de
osteoblastos genera sus propios conductillos adicionales, por los cuales, permanecen conectados los
nuevos osteocitos a la superficie 6sea suprayacente y los osteocitos subyacentes. Ademas, al
aumentar la anchura de las trabéculas como resultado del crecimiento por aposicion, quedan
incluidos en ellas capilares cercanos que aportan nutrientes a los osteocitos de las capas mas
profundas. Estos vasos de poco calibre quedan incluidos en el tejido 6seo porque este ultimo los
rodea durante la acumulacion de cada una de las capas. Esta disposicion garantiza que los
osteocitos no estén situados a mas de 0.2 mm de una fuente de liquido intersticial fresco.

Al mismo tiempo que se deposita nuevo tejido 6seo en algunas superficies, en otras, se elimina el
preexistente donde ya no es necesario. Esta eliminacion progresiva del tejido 6seo se inicia tan
pronto se deposita el mismo, y evita acumulacion innecesaria. Las células encargadas de tal
proceso, llamado resorcion 0sea, son los osteoclastos, células multinucleadas especializadas que
tienen la capacidad de erosionar las superficies 6seas. El resultado neto de que se deposite tejido
0seo en algunos sitios y de que se resorba en otros es la remodelacion de las trabéculas. Estos dos
procesos opuestos, es decir, el crecimiento por aposicion y la resorcion 0sea, permiten que los
huesos conserven su forma y tamafio o los modifiguen en la medida necesaria durante la vida
prenatal y postnatal.

Cuando ha terminado la formacion de hueso esponjoso, son pocas las células derivadas del
mesénquima que no se ha diferenciado. Sin embargo, antes de que desaparezcan estas, dejan una
descendencia de células ostedgenas aplanadas y delgadas, en las partes de las superficies
trabeculares no ocupadas por osteoblastos. En regiones muy vascularizadas, estas células
ostedgenas dan origen a los osteoblastos, mientras que en las areas en las que no establece riego
sanguineo capilar se originan condroblastos y, en consecuencia cartilago. Las células ostedgenas no
so6lo son bipotenciales, sino que también se reproducen, de modo que constituyen una poblacion de
células madre capaces de dar origen a hueso o cartilago. Dado que persisten en la edad adulta,
constituyen una fuente en potencia de nuevo tejido para la reparaciéon de huesos fracturados.

En el libro de patologia estructural de Robbins* leemos que: las células formadoras de hueso
son las células osteoprogenitoras, los osteoblastos y los osteocitos. La génesis y estimulacion de
estas células estan reguladas por citocinas y factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF); el factor de
crecimiento alfa derivado de la insulina, y el factor transformador del crecimiento B (TGF-B).

Las células osteoprogenitoras son células madre (precursoras) mesenquimatosas
pluripotenciales situadas cerca de todas las superficies Oseas; bajo la accion de estimulos
adecuados son capaces de dividirse y formar una descendencia que al diferenciarse dan lugar a los
osteoblastos.
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MODELADO Y REMODELACON OSEA

Los osteoblastos y los osteoclastos actian coordinadamente y se consideran como la unidad
funcional del hueso llamada unidad multicelular basica. Los procesos de formacion y resorcion del
hueso estan intimamente acoplados, y del equilibrio entre ambos depende el volumen que alcanza la
masa esquelética en todo momento. Cuando el esqueleto se desarrolla y aumenta de tamafio
(modelacion), predomina la formacion de hueso. Cuando el esqueleto alcanza su madurez, la
degradacion y renovacion Oseas que permiten el mantenimiento del esqueleto se Illama
remodelacion.

Durante la formacion y mantenimiento del sistema esquelético, los osteoblastos tienen a su
cargo gran parte de la regulacién local, ya que estos elementos no so6lo producen matriz 6sea, sino
gue desempefian también un papel importante mediando la actividad de los osteoclastos. Gran parte
de los factores estimulantes primarios de la resorcién Osea, como la hormona paratiroidea, la
proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PHRP), y lalL-1 y el TNF, ejercen efectos minimos
0 nulos sobre los osteoclastos. El osteoblasto posee receptores para esas sustancias, y hay pruebas
que sugieren que, tras recibir una sefial adecuada, el osteoblasto libera un mediador soluble que
induce la resorcién Osea osteoclastica. Las citocinas y los factores de crecimiento, especialmente el
TGF-B, que la matriz libera cuando es digerida, actian como un circuito de retroalimentacion y hacen
que los osteoblastos sinteticen y depositen una cantidad equivalente de hueso nuevo en las lagunas
de resorcion. De esta forma, la formacion y resorcion éseas estén relacionadas en el tiempo y en el
espacio, y pueden ser reguladas por factores locales y generales.

REGENERACION DEL TEJIDO OSEO
PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS.

Desde que Marshall Urist publico en 1965, en la Revista Science, el descubrimiento de una
familia de proteinas con capacidad osteoinductiva, y Wozney y colaboradores la clonacion de las
primeras proteinas morfogenéticas con técnicas de ADN recombinante en 1988, la comunidad
cientifica no ha dejado de investigarlas, en vista de sus promisorias posibilidades, como la de inducir
a células mesenquimales a diferenciarse en células osteoproductoras, las cuales pueden regenerar
tejidos perdidos. Es, por lo tanto, posible su utilizacién, como una opcion terapéutica esperanzadora
en muchas disciplinas biomédicas. Con los resultados de las investigaciones, se espera promover
una mejor cicatrizacion y formaciéon 0sea, especialmente en sitios de dificil osificaciébn, como en las
no uniones de tibia después de fracturas, en cirugia de correccion de espina bifida, en defectos
0seos grandes en los que se ha perdido estructura 0sea por trauma o por céncer y también en
oseointegracion, para aumentar altura, ancho de rebordes, aumento de la calidad y cantidad del
hueso, en sitios en los que se van a colocar implantes dentales®.

El propésito de un tratamiento dental es ofrecer, al paciente, el restablecimiento de la forma
estructura y funcionamiento de los tejidos perdidos. La forma ideal o patron de oro para ello, es
proveerle el mismo tejido perdido, por ejemplo una estructura 6sea nueva, saludable, con las mismas
caracteristicas del tejido original, esto se llama regeneracién, y se hace gracias a la biologia
molecular y la bioguimica, que han revolucionado la ingenieria de tejidos. Las tres formas en que la
ingenieria tisular puede actuar con este fin son: primero por medio de conduccion, técnica en la cual,

19



se utilizan biomateriales en una forma pasiva, para facilitar el crecimiento de hueso sobre ellos,
basandose en la capacidad regenerativa del tejido existente.

Desde que Urist descubrié en 1965, que extractos de proteinas provenientes de hueso podian inducir
a la formaciéon de cartilago y hueso cuando eran implantados en tejidos no 6seos, mucho se ha
avanzado en el entendimiento y caracterizacion de las proteinas morfogenéticas de hueso.

Urist llamé en 1971, osteoinduccion al principio fundamental de la regeneracion 6sea liderada por la
accion de las proteinas morfogenéticas. Con el desarrollo de las técnicas de biologia molecular,
tecnologia del ADN recombinante y genética para investigacion, se logré obtener la primera rhBMP
(proteina morfogenética de hueso recombinante) por Wozney en 1988, y al dia de hoy se ha logrado
identificar alrededor de 18 distintas proteinas morfogenéticas, entre humanas y animales, y se sigue
trabajando en la identificacion de su actividad osteogénica, receptores y vias de sefializaciéon
intracitosolicas, asi como sus reguladores extra e intracelulares, tanto in vitro como in vivo. Las
proteinas morfogenéticas de hueso son un grupo de péptidos, que pertenecen a la gran familia de los
factores de crecimiento transformante-3 (TGF-R), con excepcion de la BMP 1. Sin embargo el TGF-,
es una citoquina cuya accién es Unicamente mitogénica, puede inducir a las células mesenquimales
a convertirse en fibroblastos, importante para la reparacion de los tejidos blandos, pero no es capaz
de formar hueso, pues su funcién primaria es la de inducir las células mesenquimales a mitosis no a
cambios morfogenéticos®.

La familia de los TGF-R3, dentro de la cual se encuentran las proteinas morfogenéticas de hueso, se
caracteriza por tener una secuencia de aminodcidos terminal hidrofébico y dominios de variable
tamafio. La secuencia terminal es la que se cree que guia al precursor hacia un patron secretorio, el
predominio asiste en envolver, dimerizacion y regulacion de la actividad. EI dominio maduro,
colocado en el extremo carboxi terminal, contiene de 110 a 140 aminoacidos con 6 residuos de
cisteina, que forman 3 uniones disulfuro con cada unibn monomérica, que es la caracteristica
invariable de la super familia del factor de crecimiento transformante 3. La estructura cristalina de la
BMP-7 ha sido determinada por cristalografia de rayos X, y la BMP-2 ha sido también estudiada,
especialmente por las caracteristicas cambiantes de sus epitopes’.

PROTEINAS MORFOGENETICAS Y OSEOINTEGRACION

La deficiencia de hueso es el mayor problema que representa la rehabilitacion del paciente
edéntulo, por lo que cualquier estrategia que ayude a aumentar rebordes, calidad Osea,
oseointegracion, eficacia de la elevacion de seno maxilar, previa a la colocacién de implantes
dentales intradseos, regeneracion de segmentos seos completos en pacientes post trauma o cirugia
oncoldgica, va a ser de ayuda incuestionable. La importancia de estas técnicas en oseointegracion,
estriba en que el paciente cada vez quiere ser rehabilitado en menos tiempo. Branemark establecio
en su protocolo original, normas de espera para el sanado del tejido 6seo en los distintos sitios del
maxilar y la mandibula, que oscilaban entre seis y cuatro meses. Si se pueden manipular los tiempos
de reparacién Osea y la calidad del hueso resultante, para favorecer una oseintegracion temprana,
esto equivale a poder rehabilitar un implante en menos tiempo, lo cual beneficia al paciente. Otra
ventaja es la de evitar cirugias de injertos de tejidos mas agresivas como los de cresta iliaca, en que
hay morbilidad del sitio donador ademas del riesgo de la anestesia general.
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METABOLISMO OSEO DE LAS PMO

En el hueso, la reparacion esta dada por una cascada de eventos que involucran, desde la
formacion del coagulo de fibrina posterior a la injuria o trauma, por medio de la cascada de
coagulacion en su via extrinseca e intrinseca, factores endoteliales, tapéon inicial de plaquetas, la
degranulacion del contenido de las plaquetas al sitio con distintos factores de crecimiento como
factor de crecimiento derivado de plaquetas tanto acido como béasico (PDGFaa y PDGFbb), factor de
crecimiento transformante B1y B2 (TGF-R) , factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor
de crecimiento epitelial(EGF).

Todos ellos interaccionan con los diferentes componentes de la matriz extracelular y células
presentes en el lugar de la lesion, para reparar o regenerar la estructura y funcién del tejido original.
Los factores de crecimiento tienen la caracteristica de ser mitdgenos, o sea son capaces de estimular
a las células para entrar en ciclo celular. En la angiogénesis, proceso indispensable en la reparacion
0sea, los vasos sanguineos alrededor de la lesién reciben la sefial de producir enzimas proteasas,
que degradan la membrana basal endotelial, y bajo el estimulo VEGF y angiopoyetinas 1 y 2,
comienzan a formar brotes de nuevas células endoteliales, que también son estimuladas por una
baja tension de oxigeno en los tejidos dafiados. Estos brotes migran hacia el interior de la lesion
acompafados de fibroblastos, que forman matriz extracelular para el soporte y maduracion posterior
de los capilares.

Para la regeneracion del tejido 6seo debe haber aposicion de sustancia inorganica en el sitio
de la lesion, lo cual es efectuado por las células encargadas de la reparacion, remodelacion y
fisiologia del hueso: osteoblastos, osteoclastos y osteocitos. EI mecanismo por medio del cual se
produce la reparacion Osea, ha sido descrito por Parfit y se denomina coupling (acoplamiento o
aposicion) Es el que nos interesa entender en relacion con la diferenciacion del osteoblasto, que es
la célula que sera responsable de la oseointegracion. No hay regeneracion 6sea sin capilares, Parfitt
observd que, en el esqueleto adulto, es llevada a cabo por estructuras anatomicas temporales,
consistentes en grupos de diferentes tipos de células, los cuales llam6 unidades basicas
multicelulares (BMU), dentro de las cuales, los osteoblastos y osteoclastos mantienen relaciones
espaciales, cuya organizacion lleva a la reposicién del hueso que ha sido resorbido por los
osteoclastos. La estructura anatémica caracteristica de un BMU, es un vaso capilar, el cual
desempenfia el papel mas importante, ya que es la fuente de las células mesenquimales que se van a
diferenciar en osteoblastos y que son los pericitos, que inicialmente se llamaban células adventicias,
las cuales son planas estrelladas, originadas en la cresta neural, revisten y soportan los capilares y
vénulas, compartiendo membranas basales con las células endoteliales. Al diferenciarse en
osteoblastos, es notable su ausencia en las sinusoides. Aunque el origen de las sefiales para la
diferenciacion del osteoblasto son aditivas, la sefal esencial primaria proviene de la alta
concentracion de factores de crecimiento liberados en el sitio de la lesién; como resultado de la
resorcion osteoclastica asi como de células endoteliales en la matriz 6sea. Estas sefales son
producidas en gran parte por las proteinas morfogenéticas (BMP).
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Lo importante de este concepto en oseointegracion, es que cuando se efectia una
osteotomia para la preparacion de un lecho a fin de colocar un implante de titanio, y se requiere de la
aposicion ésea en la cual deben participar los osteoblastos, estos no van a llegar del periostio, que
es donde usualmente se localizan células mesenquimales osteoprogenitoras. En un pequefio
porcentaje van a llegar de el endostio y médula. Pero el aporte principal va a llegar de la
diferenciacion de los pericitos de la angiogénesis, por medio de la sefializacion dada por las
proteinas morfogenéticas en el sitio de la lesion; de ahi la importancia de favorecer la formacion y
estabilidad de un buen coagulo sanguineo, ademas del respeto a los tejidos circundantes al
minimizar el trauma’.

CLASIFICACION DE INJERTOS OSEOS.
La clasificacidbn mas reconocida de injertos 6seos se presenta en el siguiente cuadro:

TIPO DE INJERTO SINONIMOS PROCEDENCIA EJEMPLOS
AUTOINJERTO Autégeno Autotrasplante Tejido cortical.
(anteriormente Tejido esponjoso.
autélogo) Combinacion.
Células de médula
Osea.

ISOINJERTO Singénico Gemelos univitelinos.  Tejido cortical.
Parientes Tejido esponjoso.
consanguineos Combinacion.

ALOINJERTO Alégeno, homologo Misma especie IAHDL, IAHL, Médula

Osea, Cresta iliaca,
liofilizada.

XENOINJERTO Xendgeno,Heterégeno Otra especie Coldgeno.

Hueso.
hidroxiapatita

INJERTO Aloplastico, Sintético Ajeno al cuerpo. Yeso de paris.

ALOPLASTICO Quimico. Carbonato célcico.

Fosfato calcico.
Hidroxiapatita
TECNICAS MIXTAS Ejemplo: autégeno + Tejido cortical +
aloplastico colageno Bio Oss

Tabla 1: Se observan los diferentes tipos de injertos 6seos asi como también algunos de sus sin6bnimos mas comunes y su lugar de
procedencia™

AUTOINJERTOS OSEOS

En los autoinjertos, el donante y receptor son el mismo individuo. El lugar de extraccién puede
situarse fuera o dentro de la cavidad bucal. El lugar extrabucal mas adecuado es la cresta iliaca. El

trasplante de la esponjosa con la medula 6sea de la cresta iliaca permite una aposicion 6sea media
de 3.62 mm., con regeneracion parcial del periodonto en los defectos éseos verticales. En raras
ocasiones se producen resorciones radiculares y anquilosis.

Los lugares de extraccion intrabucales comprenden la cortical en zonas de dientes operados, la
region de la tuberosidad, las crestas maxilares desdentadas y los alvéolos de dientes ya extraidos. El
hueso se extrae con cinceles, fresas metdlicas, fresas de trepanacién o pinzas huecas de cinceles.
La cortical en zonas de dientes operados representa el lugar de extracciébn mas sencillo puesto que
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no requiere una segunda intervencion quirargica en otra area. La cortical se extrae superficialmente
con fresas metdlicas o cinceles y se mezcla con la sangre del area quirdrgica.

ALOINJERTOS OSEOS

En los aloinjertos 6seos, el donante y el receptor son dos individuos diferentes de la misma especie.
Los aloinjertos 6seos liofilizados y los liofilizados y desmineralizados son los mas importantes en la
cirugia de reconstruccion periodontal. El hueso extraido del donante es triturado hasta obtener
granulos de 250 a 800 pum de tamafio y liofilizado. El aloinjerto 6seo liofilizado y desmineralizado es
sometido a mayor elaboracion, con objeto de liberar las proteinas de la matriz osteoinductora como la
proteina morfogenética 0sea, que estimulan la diferenciacion de las células mesenquimatosas hacia
osteoblastos. El aloinjerto 6seo liofilizado se asocia en un 64 % de las ocasiones a un relleno de mas
del 50 % del defecto 6seo. Con el aloinjerto dseo liofilizado y desmineralizado se obtienen mejores
resultados. Se han descrito aposiciones 6seas medias de 1,8-2,9 mm vy rellenos del defecto 6seo del
61 al 73%. Con el aloinjerto 6seo liofilizado y desmineralizado es posible la regeneracion parcial del
periodonto, que ocurre mas a menudo que tras la cirugia aislada de colgajo. En general, el
tratamiento de las lesiones de las furcas con aloinjertos 6Oseos liofilizados no da resultado. El
aloinjerto 6seo liofilizado que se implanta en los defectos 6seos, no ejerce un efecto antigénico
significativo en clinica. Sin embargo, cuando se injerta tejido alogénico se pueden transmitir algunos
agentes infecciosos.

Aungue el riesgo de contagio derivado del aloinjerto 6seo liofilizado y desmineralizado se considera
menor que, por ejemplo, el de la transfusion de sangre, conviene explicar el riesgo al paciente
(aproximadamente 1:8 millones). Mas concretamente, debe sefialarse la posibilidad de infeccién por
los virus de la hepatitis o del SIDA (VIH). En los defectos 6seos de tres paredes, la probabilidad de
aposicion 6sea no depende del método y suele ser mayor que en los defectos de una o dos
paredes™.

XENOINJERTOS

Se conocen como biomateriales xenogénicos aquellos que proceden de seres de diferente especie a
la humana, purificados y manipulados mediante diferentes procesos que los hacen aptos para ser
inoculados en un organismo humano.

Los biomateriales xenogénicos existen actualmente en el mercado y que son empleados para la
regeneracion de hueso en defectos del proceso alveolar o en injertos subantrales en procedimientos
quirargicos de elevacion de seno, derivan de tres especies diferentes: coral (Interpore® 200), algas
(Algipore®) o bovinos (Bio-Oss®, Osteograf-N®). En los ultimos, derivados de animales bovinos, el
procedimiento es el de sinterizacion (mediante presion y temperatura) para el Osteograf-N®,
mientras que, en el Bio-Oss®, el procedimiento de manufactura incluye su manipulacién a una alta
temperatura durante mas de 15 hrs y un tratamiento quimico alcalino.

Todos ellos quedan englobados bajo la dnominacion de hidroxiapatitas microporosas de origen
organoco, si bien son mas conocidos por la denominacion de sustitutos 6seos, termino derivado de
su similitud con la estructura porosa fina que posee el hueso humano. Las hidroxiapatitas de origen
organico sustituyeron ventajosamente a las de sintesis debido fundamentalmente a su capacidad de
resorcion y a sus superiores propiedades osteoconductivas, factor esencial para la osteoformacion
en defectos superiores a 5 mm de diametro. En hidroxiapatitas porosas, laosteoconductividad
depende fundamentalmente del tamafio de los poros y de la dorma en que estos poros estan
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interconectados. Osborne (1982) definié el término de osteotropismo para estos materiales, los
cuales incrementarian la formacion de hueso por sus caracteristicas quimicas o estructurales, en
presencia de células precursoras osteogénicas.

INJERTOS ALOPLASTICOS

Entre la multitud de materiales aloplasticos que se han investigado para rellenar los defectos 6seos,
solo la hidroxiapatita y el fosfato 3- triclcico ofrecen resultados clinicos satisfactorios. De todos
modos, las investigaciones histolégicas demuestran que el injerto de este tipo de material no fomenta
la regeneracion del periodonto. En general, los materiales aloplasticos se hallan encapsulados dentro
del tejido conjuntivo. Habitualmente, entre el injerto y la superficie radicular se interpone un largo
epitelio de unién™.

MATERIALES DE ESTUDIO
A continuacion se describen los materiales estudiados.

HUESO EQUINO

Bio-Gen® (Injerto 6seo Equino)

Es un sustituto sin coladgeno 0seo, desantigenizado, con remodelacion osteoclastica fisiologica total:
con el tiempo es completamente sustituido por tejido 6seo endégeno neoformado del paciente,
permitiendo el restablecimiento anatomico y funcional de la lesién o del defecto 6seo.

Las propiedades de remodelacion total se deben al particular proceso de desantigenizacion, por via
enzimdtica a 37°C, que no altera en lo mas minimo el componente mineral del tejido 6éseo original.
DESCRIPCION: Granulos pequefios de tejido 6seo cortical-esponjoso o mixto de cortical y
esponjoso de tamario de 0,5 a 1mm.

COMPOSICION: Mineral 6seo puro sin lipidos ni proteinas.

ORIGEN: equino

COMPORTAMIENTO BIOLOGICO: Cuando se inserta en cavidades 6seas, sufre una degeneracion
total debida a la actividad osteoclastica en el tiempo de espera sugerido (ver

Tiempo de Metabolizacion).

ACTIVIDAD: Osteoconductor

CRONOLOGIA: El material se debe insertar en cavidades en varias capas, sin realizar el relleno. Los
espacios entre los granulos seran rapidamente rellenados con matriz 6sea nueva que crea a través
de un proceso de mineralizacion un tejido osteoide precoz de excelentes caracteristicas mecéanicas.
Durante el tiempo de espera sugerido, segun el tipo de producto usado (ver tiempo de
metabolizacion), sera totalmente remplazado por hueso endégeno.

ACCIONES QUE PUEDEN MODIFICAR EL COMPORTAMIENTO DEL PRODUCTO: La mezcla de
este producto con partes de tejido 6seo autdlogo altera (disminuyéndolo) el tiempo de reabsorcion.

En el estudio preliminar realizado en animales de Massimo Simon se evaluo la eficacia de combinar
el factor de crecimiento derivado de las plaguetas humano recombinante purificado (rh PDGF-BB)
con un toque 6seo equino original de hidroxiapatita y colageno (eHAC) en la regeneracion vertical de
hueso en defectos de tamafio critico que simulaban atrofia localizada del hueso alveolar mandibular
Ademas se estudio el impacto que produce el emplazamiento de la membrana de barrera en la
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regeneracion de hueso mediada por factores de crecimiento. Se extrajeron los cuatro premolares de
mandibulas de 12 perros de raza foxhound y a continuacion se practicaron defectos mandibulares
posteriores bilaterales simulando atrofia 6sea localizada y severa. Tres meses mas tarde se
injertaron los defectos como se describe a continuacion: grupo A: bloque eHAC soélo; grupo B: bloque
eHAC + membrana de colageno; grupo C: bloque eHAC + rh PDGF-BB; grupo D: bloque eHAC + rh
VGF-BB + membrana. Se sacrificaron los animales a los 5 meses y se examinaron las areas de
injerto desde un punto de vista histolégico, radiografico y clinico. Se observdé poca o nula
regeneracion vertical de hueso en los grupos A y 3 (controles). En el grupo C se apreciaron una
significativa regeneracion vertical de hueso, con hueso denso y bien vascularizado, importante
interterfase hueso-implante y una sustitucion acelerada de las particulas del injerto por hueso recién
formado. En el grupo D, con la superposicion de una membrana de barrera era menos evidente la
formacion de hueso duro en comparacion con el grupo C. Como en el primer estudio de esta serie,
se reviso la importancia del periostio como fuente de células osteoprogenitoras en los tratamientos
de regeneracion mediados por factores de crecimiento™.

FDBA:

Es un aloinjerto de hueso liofilizado proveniente de cadaver, tiene la ventaja de que

disponemos de cantidad ilimitada de material, y que los riesgos de transmisién de enfermedades son
minimas; 1 en 2.8 billones. El mecanismo de accion de este tipo de injerto es la osteoconduccién ya
gue proporciona un entramado para la deposicion de hueso nuevo y la osteoinduccién puesto que
posee 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 injertos frente a distintos biomateriales.
Tal es el caso del articulo publicado por Dalkyz y cols. En el que realizaron un estudio histolégico en
treinta conejos para evaluar el efecto producido por el hueso liofilizado frente a la hidroxiapatita
coralina, la hidroxiapatita sintética y el fosfato tricalcico mostrdndose el hueso liofilizado como
material mas efectivo para el relleno 6seo a los dos meses de la intervencion®®

BOVINO:

Tratado quimicamente para eliminar su componente organico pero manteniendo una
arquitectura trabecular que es similar al hueso humano. Es hueso de origen animal
(Generalmente bovino) desproteinizado por un proceso de calcinacién. Este hueso anorganico no
presenta reaccion inflamatoria siendo un material altamente biocompatible. Se clasifica como
hidroxiapatita natural. Su accion principal es la osteocoduccién 6sea. Por lo general se realiza una
mezcla con hueso autélogo u homdlogo ya que no presenta propiedades osteoinductivas. Actla
como un andamiaje siendo su principal accién la osteoconduccion. Ultimamente se ha especulado
sobre la posibilidad de que podria transmitir la encefalopatia espongiforme bovina 6 enfermedad de
Creutzfeld-Jacob, se necesitan mas estudios.

En el estudio realizado por Artzi y cols. Se efectuaron cuatro defectos éseos en ocho perros
mongrel rellenando el primer defecto con Bio-Oss®, el segundo con dicho biomaterial mas una
membrana de colageno, el tercer defecto quedd cubierto por una membrana y el cuarto se uso
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™
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METODOLOGIA

Para la presente investigacion se realizé lo siguiente:

v

ANERN

AN NN

Se emplearon 9 ratas Wistar machos sanos de 300-370 g. a los cuales, antes y después de
realizados los implantes, se aislaron y colocaron en grupos de 2 individuos por caja. Se le
proporcioné alimento y agua.

Se realizaron perforaciones en la oreja izquierda de cada rata para identificar a cada una
asignando un namero del 1 al 9.

Se pesaron cada una de las ratas para saber que cantidad de xilacina con ketamina debia de
administrarse a cada una, como dosis de anestesia.

Se rasur6 la zona donde se realizara la incision y se aplica yodopovidona (isodine®) en el
area.

Se realiz6 una incision de espesor total para descubrir las tibias de cada rata.

Para realizar las perforaciones se empleo pieza de baja velocidad con fresa de bola del
namero 2 para hacer una perforacion de profundidad aproximada de 1mm irrigando
constantemente con solucion fisioldgica.

Las perforaciones se realizaron en la porcion antero medial de la tibia tanto derecha como
izquierda. A una distancia de 5mm aproximadamente entre ellas.

En la perforacidon superior de la tibia derecha se colocé una porcién de hueso equino; en la
perforacion inferior se coloc6 hueso bovino.

En la tibia izquierda se coloco FDBA en la perforacion superior y en la inferior no se coloco
nada.

Se suturo la incision.

Las ratas se colocaron en cajas para ser monitoreadas cada 5 minutos e hidratar los ojos con
gotas de solucién fisiolégica hasta el momento en el que despertaron para evitar que la
conjuntiva se deseque.

Se suministraron 500mg de acido acetilsalicilico por cada 500ml| de agua en cada uno de los
contenedores de agua de las cajas. Asi como alimento.

Se retiraron puntos de sutura a los 7 dias.

A los 30 dias se sacrificaron las primeras 3 ratas y se cortaron las tibias para ser colocadas
cada una en un frasco con formalina (formol al 10%) etiquetadas para ser identificadas.

A los 60 dias se sacrificaron las ratas 4, 5y 6 y también se colocaron en frascos.

A los 100 dias se sacrifico a las ratas 7, 8y 9.

Se tomaron fotografias macroscoépicas de cada una de las tibias.

Todas las muestras fueron procesadas histologicamente mediante la fijacién con

formaldehido e inmersién en parafina. Se obtuvieron cortes seriados de 3 micrometros de
espesor, para tener una muestra amplia de las condiciones del hueso.

Los cortes fueron tefiidos con hematoxilina y eosina y observados sistematicamente en un
microscopio de luz, a 10 X, 20X y 40X.

Se observaron las laminillas y fotografié el corte histologico mas representativo de cada
muestra.

Los datos se registraron en una tabla donde se compararon todos los materiales por su
resultado a los 30 dias, luego a los 60 y 100 dias.
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Figuras 7 y 8. Fueron pesadas y marcadas en la oreja izquierda con una perforacion para llevar un registro de su peso y cronologia en la
gue serian sacrificadas.

Figuras 9y 10. El anestésico émpleado fue xilacina y quetamina de acuerdo al peso de cada sujeto.
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Figuras 15y 16. Las perforaciones se realizaron con una fresa de bola del nimero 2 con un espacio aproximado de 5mm entre ellas.
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Figuras 18 y 19. Cada uno de los materiales es llevado a las perforaciones mediante instrumentos pequefios tratando de dejar las
superficies mas tersas posibles.
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Figuras 20 y 21. Las incisiones son suturadas.

Figuras 22 y 23. Los especimenes son colocados en una caja para ser monitoreados cada 5 minutos y en sus contenedores de agua se
colocé analgésico.

PR 4R 1T
Figura 24. Se puede observar que las heridas estan practicamente cicatrizadas a los 7 dias que se retiraron los puntos de sutura.
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Figuras 25y 26. A los 30 dias fueron sacrificados los primeros 3 ejemplares para realizar la reentrada a la zona y se cortaron las porciones
de tibia en donde fue colocado cada material.

etiqueta para su identificacion.

Cuando ya se tienen todas las muestras se envian al laboratorio para ser procesadas en parafina y realizar los cortes de 3 micrémetros de
espesor.
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Figura 31. Las laminillas fueron observadas por medio del microscopio éptico y fue fotografiada la muestra mas representativa.

FOTOGRAFIAS MACROSCOPICAS Y MICROSCOPICAS
CRITERIOS MACROSCOPICOS DE EVALUACION DE RESULTADOS

0) Superficie irregular, falta de cicatrizacion o aparente necrosis.

1) Reparacion irregular, zonas evidentes de tejido no osificado o de consistencia gelatinosa.

2) Formacion o6sea irregular, de apariencia firme o textura de callo 6seo.
3) Cicatrizacion completa, no se aprecia diferencia con el hueso pre-existente.

CONTROL

A los 30 dias.

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3

A Ios_6_0 dias.

Muestra 4 Muestra 5 Muestra 6
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A Ios__l(_)O dias

Muestra 7 Muestra 8 Muestra 9

INJERTO EQUINO

A 30 dias

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3

A 60 dias

Muestra 4 - Muestra 5 Muestra 6

A Ioi_l_QO dias

Muestra 7 Muestra 8 Muestra 9
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FDBA

A 30 dias.

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3

A 60 das.

LRt

Muestra 4 Muestra 5 Muestra 6

A 100 dias

Muestra 7 Muestra 8 Muestra 9

34



HUESO BOVINO

A los 30 dias

Muestra 1 Muestra 2 Muestra

A los 60 dias

Muestra 4 - Muestra 5 Muestra 6

A los 100 dias
I TN

Muestra 7 Muestra 8 Muestra 9
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CRITERIOS MICROSCOPICOS DE EVALUACION

0) Ausencia de reparacion.

1) Reparacion con tejido osteoide, zonas de necrosis o0 tejido muy desorganizado.

2) Comienzan a diferenciarse osteocitos. Se aprecia la interfase entre el hueso nuevo y el pre-
existente. Hay pequefias zonas de vascularizacion. Gran cantidad de espacios.

3) Unidn bien definida entre el hueso nuevo y el pre-existente. El hueso nuevo es de densidad
parecida al hueso pre-existente. Existen lineas de aposicion de los osteocitos (se encuentran
bien alineados)

4) Reparacion ideal. No hay gran diferencia entre un material y otro. No se alcanza a distinguir
entre un tejido y otro o es casi imperceptible.

CONTROL

A los 30 dias.

Corte histolégico 1 Corte 2 Corte 3

A los 60 dias.

Corte 5 Corte 6

A los 100 dias

Corte 7 Corte 8 Corte 9
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INJERTO EQUINO

A los 30 dias.

Corte 10 orte 11 Corte 12

A 60 dias.

Corte 13 Corte 14 Corte 15

A 100 dias.

i
B
[ -
i
b
i

Corte 17 orte 18

FDBA

A 30 dias.

Corte 19 Corte 20 Corte 21
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A 60 dias.

Corte 22 Corte 23 o te 24

A 100 dias.

Corte 25 Corte 26

INJERTO BOVINO

A 30 dias

Corte 28 Corte 29 Corte 30

A 60 dias

Corte 31 Corte 32 orte3



A 100 dias

Corte 34 Corte 35

RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados de la investigacion y el andlisis de los cortes
histolégicos de las muestras representadas en gréficas.

INTERPRETACION HISTOLOGICA

Control a 30 dias. (2)
e Formacién de hueso con diferentes densidades.
e Actividad osteoblastica.
e Espacios vacios de tamafio variable en el centro del defecto.
e Escasa vascularizacion.

Control a 60 dias. (2-3)
¢ Formaciéon de hueso nuevo con osteocitos bien definidos.
e Formacién concéntrica del hueso.
e Zonas de vascularizacién de diferentes calibres.
e Pequeriios espacios vacios en el centro.
Unién del hueso nuevo y pre-existente bien definida.
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Control a 100 dias. (3)
e Formacién de hueso nuevo con unién bien definida al hueso pre-existente.
e Abundante vascularizacion.
e Presencia de lineas de incremento en diferente disposicion.
¢ No se observan espacios.

Se observé una reparacion ideal del hueso después del trauma producido al no haber tejido fibroso,
necrético, inflamatorio, etc.

Equino a 30 dias. (3)
e Neoformacion 6sea con union bien definida al hueso pre-existente.
e Espacios vacios de diferentes tamafios.
e Escasa presencia de tejido fibroso.

Equino a 60 dias. (1,2,3)
e Resultados muy variables o impredecibles.
e Espacios vacios.
e Formacion casi completa de hueso nuevo con unién al hueso pre-existente.
e En otros casos presencia de espacios vacios sin formacion osea.
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Equino a 100 dias. (2,3)
¢ Neoformacién 6sea pero no en su totalidad.
e Pequeiios espacios de menor densidad.

e Moderada vascularizacion.

Los resultados son mas lentos desde el inicio y mas inciertos. El utilizar el material, en un inicio no

favorece la cicatrizacion.

FDBA a 30 dias. (2)
Se observa neoformacion ésea organizada en osteones y trabéculas sobre una matriz de

[ ]
tejido osteoide.
e Con numerosos espacios vacios.

FDBA a 60 dias. (3)
e Formacién de hueso con union bien definida.
Formacion organizada en osteones y trabéculas con unién bien definida al hueso pre-

[ )
existente.

e Vascularizacién variable.

e En algunos casos tejido fibroso.
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FDBA a 100 dias. (3)
¢ Neoformacion osea.
e Vasos de diferente calibre.
e Pequefios y escasos espacios vacios.

De los 3 materiales colocados, es el Unico al que se le asignaron valores de 4 por encima del control.

Bovino a 30 dias. (1,2,3)
¢ Resultados muy variables que van desde sustancia de materia osteoide y escasa formacion

Osea a zonas de formacion de hueso de mayor densidad.
e Presencia de tejido fibroso.
e Vascularizacion variable.

Bovino a 60 dias. (1,2,3)
e Se observa formacion de hueso en diferentes etapas, algunas con presencia de tejido fibroso.

e Formacién de hueso organizado hasta llegar a zonas con mayor densidad y vascularizacion

abundante.
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Bovino a 100 dias. (1,3)
e Se observan lagunas de tejido osteoide.
e Escasa formacion 6sea y en otro caso formacion 6sea con densidad parecida al hueso pre-
existente.

Observaciones:
Resultados mas impredecibles o inestables. Incluso se aprecia que a los 100 dias hay un criterio de 1
lo cual quiere decir que el tejido es muy desorganizado.

TABLA DE INTERPRETACION DE DATOS

Materiales a 30 dias

3,5

3 A
2,5
/ \ === FDBA
2

~#—BOVINO
L5 / \ ~#=EQUINO
1

. // = \\ ~>¢=CONTROL
ol NN

1 2 3 4

Tabla 1. Resultados a los 30 dias

CRITERIO FDBA BOVINO EQUINO CONTROL
1 1 1 0 0
2 2 1 3 2
3 0 1 0 1
4 0 0 0 0
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Materiales a 60 dias

2,5
2
1,5 4— FDBA
\ == BOVINO
1 [ - ====EQUINO
\\ =>e=CONTROL
0,5
0 T T T 1
1 2 3 4
Tabla 2. Resultados a os 60 dias
CRITERIOS FDBA BOVINO EQUINO CONTROL
1 0 1 0 0
2 1 1 1 1
3 2 1 1 1
4 0 0 1 0
Materiales a 100 dias
3,5
2,5
5 / \ =¢—FDBA
/ N —#—BOVINO
1,5 ==he==EQUINO
1 / / \ == CONTROL
/2N
O T T \ 1
1 2 3 4
Tabla 3. Resultados a los 100 dias
CRITERIOS FDBA BOVINO EQUINO CONTROL
1 0 1 0 0
2 0 0 1 0
3 2 1 1 3
4 1 0 0 0
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Haciendo una sintesis de los resultados obtenidos, se puede apreciar que con relacion al
grupo control a los 30 dias ningun injerto se comporté mejor que éste. A los 60 dias el injerto de
equino presento resultados ligeramente superiores al control, mientras que los demas materiales se
comportaron de manera similar al control. A los 100 dias la totalidad de las muestras del grupo
control tuvieron una buena cicatrizacién y todos los injertos mostraron menor cicatrizacion que el
grupo control, a excepcion de una muestra de injerto de FDBA que cicatriz6 completamente.

DISCUSION

Existen diversos modelos experimentales para el estudio de la reparacion 6sea, en éstos se
han utilizado diferentes especies de animales como ratones, ratas, cabras, perros y conejos'; sin
embargo, el mantenimiento, el material de osteosintesis y la cirugia de estos prototipos es costoso.
Nuestro modelo en tibia de rata Wistar es econdmico, de facil manipulaciéon, bajo costo de
mantenimiento. De esta manera, al crear un defecto no critico en la tibia de la rata tenemos un mejor
control del sitio de lesion, ya que al no crear una fractura completa no se sufre de desestabilizaciéon o
consolidacion viciosa que equivaldria a una curacion de una fractura con alineamiento anatémico
incorrecto, que puede derivar en deformidades o mal funcionamiento.

El aumento de peso de todos los animales fue semejante al final del experimento, esto
demuestra un control de la alimentacion y la respuesta del animal a los procedimientos
experimentales; durante cirugias invasivas el peso del animal puede disminuir y las condiciones
generales de salud pueden verse afectadas, derivando en un retraso en la recuperacion de los
animales. Ya que la cirugia efectuada es de minima invasion, el defecto es de minima invasion, el
defecto es de tamafio no critico y el miembro operado no necesita ser estabilizado, el animal
después de recuperarse de la cirugia consigue apoyar la extremidad, camina, se alimenta y toma
agua, todos estos factores favorece su recuperacion

Por otro lado, las células 6seas encargadas del proceso de reparacion-demolicion de hueso
son la dupla osteoblasto-osteoclasto. Los osteoblastos son las células formadoras de hueso,
mientras que los osteoclastos son las células responsables de la resorcion de la parte mineral de la
matriz extracelular. La funcién de un injerto es insertar una matriz en la lesion o fractura que permita
gue las células indiferenciadas migren y proliferen. Se espera que los injertos sintéticos sean
biocompatibles y osteoinductivos para que en el proceso normal de reparacion sean resorbidos por el
cuerpo, pero, entonces, la seleccion del material debe ser con base en la funcién del injerto.

Un injerto (alogénico, autogénico o substituto 6seo) debe ser capaz de soportar esfuerzos,
cuando es necesario. Esto requiere que su estructura se mantenga mientras el hueso es reparado.
Los materiales osteoconductivos pueden actuar de dos maneras, la primera es que vasos y células
osteoprogenitoras crezcan dentro de él. En este caso, el injerto actia como una malla.
Alternativamente, un material puede exhibir substitucién, esto es, no habria una introduccion celular a
su interior sino una resorcion conforme el hueso se vaya formando. Se sabe que se realiza una
penetracion vascular y formacion ésea menor y mas lentamente cuando se trata de la incorporacion
de aloinjertos o substitutos 6seos que cuando se trata de autoimplantes. La microestructura de los
biomateriales empleados como substitutos 6seos (esto es, su volumen, densidad de poros e
interconexiones, asi como su superficie) actian sobre la degradacion y crecimiento de hueso nuevo
dentro o por desplazamiento del material. Aparte de su composicién quimica, su biodegradacion es
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directamente influenciada por el tamafio de poro. Un incremento en la porosidad puede favorecer el
crecimiento dentro del material pero puede aminorar sus propiedades bioquimicas.

En estudios in vitro el tamafio minimo de la particula necesario para inducir la reparacion es
de 20 micras, pero el mas favorable para la penetracion celular es de 49 micras, mientras que in vivo
un tamafio de poro de interconexién de 20 micras permite una penetracion celular y una formacion de
tejido endocondral dentro de los macroporos. Sin embargo un tamafio de interconexion arriba de 50
micras asegura la formacion de hueso mineralizado®®.

Entonces, cuando un injerto, implantado en hueso, presenta un tamafio de poro de
interconexion mayor a 50 micras se asegura la formacién de hueso mineralizado y la accién de
células progenitoras dentro de él; mientras que para interconexiones menores la formaciéon de hueso
es por substitucién del material.*’

En estudios recientes sobre aloinjertos de hueso liofilizado (FDBA) y derivados de la matriz
del esmalte (DME), se compararon cualitativa y cuantitativamente la formacién 6sea inducida por
FDBA y DME a la de un control positivo, un recombinante de proteina morfogenética Osea
recombinate humana 2 (rhBMP-2) sobre un defecto 6seo de 8mm en la calvaria de rata. En los
resultados del grupo de FDBA, los granulos estuvieron presentes 8 semanas después de la
implantacién, y un grado limitado de osteoinduccion se observdé en el centro del defecto. La
microtomografia computarizada mostré una capacidad limitada de FDBA y DME para inducir la
formacion 6sea, y no hubo diferencia estadisticamente significativa entre FDBA, DME, y el control
negativo. Por el contrario, el control positivo (rhBMP-2) mostr6é consistentemente la regeneracion del
hueso a través de los defectos de tamafio critico.*®

Por otro lado en otro estudio, se determiné el efecto del fosfato tricalcico (hidroxiapatita HA-
TCP) contra hueso liofilizado desmineralizado en la reparacion dsea en la béveda craneal de rata.
Cuarenta y cuatro ratas fueron asignadas a uno de los cuatro grupos de tratamiento: HA-TCP disco
macroporoso, HA-TCP disco microporoso, granulos HA-TCP, y el hueso desmineralizado liofilizado
(FDBA). Los materiales se colocaron en la calota de rata. A las 10 semanas posteriores de la cirugia
se evaluaron histomorfométricamente. El grupo FDBA tuvo significativamente mas formacion de
nuevo hueso que cualquier otro grupo. Los HA-TCP grupo de discos macroporosa tenian
significativamente mas nueva formacion de hueso que el disco de HA-TCP microporoso (8,5%) o que
el grupo de granulos HA-TCP (6,9%).Y se concluy6 que el disco de HA-TCP macroporoso puede
provocar la formacién de nuevo hueso debido a su rigido mantenimiento de un espacio que sirve
como andamio y al tamafio de los poros de crecimiento vascular que es bien tolerado por los tejidos
del huésped y puede ser un vehiculo adecuado para factores de crecimiento.*®

Aungue no son semejantes los resultados obtenidos de los xenoinjertos en ratas que en
humanos y mas aun comparados con los aloinjertos de humanos, sin embargo la bibliografia muestra
gue es un método aceptable de evaluacion. En nuestro estudio se evaluaron los patrones de
restitucion de tres materiales osteocunductivos en tibias de ratas, en tres secuencias de tiempo,
haciendo una comparacion con un grupo control, lo que nos permitio tener idea clara del proceso de
reparacion, para determinar si alguno de estos materiales favorece o perjudica la reparacion.
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CONCLUSIONES

e Todos los materiales empleados fueron inocuos y tolerados por el tejido 6seo de la
rata

e A nuestro parecer el injerto mas recomendable es el FDBA ya que resultd mejor en los
criterios de evaluacién que el grupo control

e Con respecto al injerto de equino no se encontraron suficientes evidencias
bibliograficas de sus posibles beneficios, asi como los resultados que se obtuvieron de
la investigacién no seria un material de primera eleccion.

¢ Recomendariamos continuar con esta linea de investigacion para tener una idea mas
clara de que material utilizar
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