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RESUMEN
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52.

En el presente trabajo se realiza una revisién bibliogréafica de los sustitutos no éseos disponibles en
el mercado para mejorar y acelerar la regeneracion ésea centrandonos en los polimeros de acido
polilactico y poliglicélico por su relativa novedad para dicha aplicacién.

Los resultados obtenidos permiten confirmar la capacidad osteoconductora de dichos sustitutos en
los procesos reparativos 6seos pero a menudo también pueden actuar como barrera del proceso
fisiolégico de autorremodelacién 6sea al requerir un tiempo de reabsorcién demasiado largo.
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SUMMARY

The goal of the present study is to describe the nonbony sustitutes available to improve and to
acelerate the bone regeneration pointing us polilactide and poliglycolide acid polymers by its
relative newness for this application.

The results confirm the osteoconductive capacity of this sustitutes in the bone regeneration even
thought they can also be a barrier on the osseous autoremodelation of the physiological process as

they need long time to be reabsorbed.
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INTRODUCCION

La necesidad de alcanzar tanto la éptima localiza-
cion en la arcada del implante como el eje, direc-
cién y nivel de emergencia adecuados, ha estimula-
dola busqueda y desarrollo de numerosos materiales
capaces de sustituir al hueso para tratar defectos
6seos de diferente etiologia, magnitud y localiza-
cién.

Para que se produzca el crecimiento 6seo en un de-
fecto es necesario que exista un codgulo sanguineo, la
conservacién de los osteoblastos y el contacto con el
tejido vivo.Los mecanismos biolégicos que participan
en la neoformacién 6sea varian segun el tipo de injer-
to que se emplee y podriamos resumirlos en:

Osteogénesis: formacién de hueso nuevo por las
células que sobreviven en el injerto. Esta actividad
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se produce principalmente en las cuatro primeras
semanas tras la colocacién del mismo. El injerto de
hueso esponjoso trabecular es mas osteogénico que
el cortical ya que presenta mayor cantidad de cé-
lulas osteoprogenitoras. Sin embargo, hay que des-
tacar que sélo sobreviviran las células que se en-
cuentren a menos de 300 pm de una fuente de
aporte sanguineo, mientras que todas las demas
células moriran antes de que les lleguen los nutrien-
tes necesarios por difusion!.

* Osteoconducciodn: el injerto sirve de guia para el
crecimiento 6seo ya que es progresivamente colo-
nizado por vasos sanguineos y células osteoproge-
nitoras de la zona receptora, que van lentamente
reabsorbiéndolo y depositando hueso nuevo. Esta
propiedad la poseen el hueso autélogo,la hidroxia-
patita reabsorbible, el hueso desmineralizado y los
cristales bioactivos entre otros?.

* Osteoinduccion: transformacién de las células me-
senquimales indiferenciadas perivasculares de la
zona receptora en células osteoformadoras. Esta
fase comienza a las dos semanas de la colocacién
del injerto y alcanza su maximo nivel entre las seis
semanas y los seis meses posteriores, disminuyen-
do mas tarde de forma progresiva. Esta propiedad
la poseen las proteinas morfogenéticas 6seas
(BMPs) y diversos factores de crecimiento como
TGF-8.

Los tres mecanismos ocurren simultdneamente siem-
pre y cuando se trate de un injerto de hueso autélogo.
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 con-
tiene células vitales y proteinas morfogenéticas y no
existe posibilidad de que provoque reacciones inmu-
nitarias adversas. Presenta una serie de desventajas
como la morbilidad intrinseca en su obtencién, mor-
fologia, gran coste econdémico y disponibilidad limita-
da sobre todo en cirugia pediatrica®. Estos inconve-
nientes unidos a la posible reabsorcién 6sea al cabo
del tiempo, han desencadenado el desarrollo vertigi-
noso de los sustitutos no éseos en los que se englo-
ban:los materiales bioceramicos,los cristales bioacti-
vos y los polimeros.

MATERIALES BIOCERAMICOS

El hueso es una estructura compuesta de células, agua,
matriz organica y sales inorganicas. E1 componente
inorganico del hueso representa aproximadamente el
70% de su peso seco, es biocompatible, no es inmunoé-
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geno y esta constituido por sales de calcio, fundamen-
talmente fosfato de calcio, junto con pequefias canti-
dades de sodio y magnesio. Las sales de calcio, y en
particular la hidroxiapatita y el carbonato de calcio son
bioactivas y osteoconductoras.

FOSFATO TRICALCICO

Conla férmula Cag(PO J),» tiene una relacién calcio-fos-
fato de 1,51 a diferencia de la hidroxiapatita cuya pro-
porcién calcio-fosfato es de 1,67 lo que les otorga una
diferente aceptacién e integracién biolégica*. Es bio-
degradable por una combinacién de disolucioén fisi-
coquimica y fragmentacién.

Es una ceramica porosa, osteoconductora y se re-
absorbe rapidamente por lo que el hueso formado
es débil para asegurar un papel mecanico impozr-
tanteS.

Gauthier y cols.® han demostrado en distintos estudios
experimentales realizados en perros beagle su efica-
cia en el mantenimiento de la cresta alveolar tras la
extraccién dentaria o en la regeneracién 6sea de de-
fectos periimplantarios?.

Es un material de relleno parcialmente reabsorbible
que ha mostrado resultados clinicos aleatorios y es fa-
cil encontrarlo encapsulado por tejido conjuntivo fi-
broso.

Alguno de los nombres comerciales serian el cemento
Norian CRS® (Synthes Maxillofacial, West Chester, PA).

HIDROXIAPATITA

Con la férmula Ca  (PO,), (OH), puede ser de origen
natural: bovina (Bio-Oss®), equina (Bio-Gen®), coralina
(HAP-200°) y ficogena (Algipore®) o de origen sintéti-
co (ceramica o no ceramica).

La hidroxiapatita sintética es porosa, tiene una estruc-
tura compuesta por calcio, fésforo e iones hidroxilo,
compatible con los tejidos vivos y estructura similar al
hueso; es estéril, osteoconductiva y posee una exce-
lente osteointegracién®.

Como nombres comerciales destacar:

— OsteoGraf/N® (CeraMed, Lakewood, CO). Es una hi-
droxiapatita reabsorbible obtenida mediante méto-
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dos fisicos. Es biocompatible, macro y microporosa.
Existen dos granulometrias: 420-1.000 mm (Osteo
Graf/N-700%) y 250-420 mm (OsteoGraf/N-300°).
Hay un OsteoGraf asociado con un péptido sinté-
tico (P-15) analogo del colageno (OsteoGraf/N P-
159).

— OsteoGen® (Impladent Ltd). Es una hidroxiapatita no
ceramica, reabsorbible, altamente hidrofilica.

— Calcitite® (Zimmer Dental). Es una hidroxiapatita ce-
ramica, no reabsorbible compuesta por particulas
de forma esférica.

La seguridad y efectividad de la hidroxiapatita han sido
confirmadas en experimentos animales con ratas Wis-
tar® y conejos de Nueva Zelanda'® y en un amplio ran-
go de campos clinicos, incluyendo la cirugia plastica,
la cirugia ortopédica, la neurocirugia y la cirugia bu-
cal!'. Como ventajas derivadas de la utilizacién de
este material destacamos: no necesitar una segunda
cirugia para su retirada, lo que reduce la morbilidad
y riesgo del paciente; facil manipulacién y obtencién
y, debido a su contenido en calcio resulta un material
radiodenso que nos permite realizar controles radio-
graficos. Entre las desventajas de la hidroxiapatita se
encuentran su débil resistencia mecaénica y fragili-
dad®.

CRISTALES BIOACTIVOS

Hench fue el pionero del desarrollo de las cerami-
cas de vidrio describiéndolas como sustancias bio-
activas.

Un estudio realizado por Schmitt!? muestra como los
cristales 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 condi-
ciones pero in vivo se comportan peor.

Actualmente se encuentran disponibles en el merca-
do dos formas de cristales bioactivos: PerioGlas® (US
Biomaterials Corp. Alachua, FL) y Biogran® (Orthovita,
Malvern, PA), formados por particulas de Bioglass®
(45% Si0O,, 24,5% Na,0, 24,5% CaO y 6% P,0,) de di-
ferente tamafio. PerioGlas® tiene un rango de tamafio
de particula de 90 a 710 ym y Biogran® lo tiene de 300
a 355 pym.

Schepers y Ducheyne!® observaron en un estudio reali-
zado en mandibulas de perros que a los tres meses de
la implantacién de particulas de Bioglass® en defectos

6seos se producia neoformacién ésea no solo a partir
de las paredes del defecto sino por el interior del mis-
mo 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 demostra-
ron la capacidad osteoconductiva del Biogran®, ca-
paz de formar hueso a las cuatro semanas de la in-
tervencion.

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 biomate-
riales sintéticos asi como de la formacién ésea dual
inducida por dicho biomaterial. Para estos investiga-
dores, el Biogran® se diferencia del resto de materia-
les sintéticos porque en contacto con el tejido 6seo se
muestra osteoconductor, inicidAndose este crecimiento
6seo desde la periferia de los granulos pero, €l creci-
miento 6seo también se observa desde el centro de
los granulos localizados a distancia del hueso preexis-
tente.

Estudios realizados por Fetner y cols.!® sobre defec-
tos periodontales en monos mostraron que las parti-
culas de Bioglass® tenian mayor capacidad osteocon-
ductora que el fosfato tricdlcico y la hidroxiapatita
sintética a los cuatro meses de la implantacién de los
biomateriales. Los porcentajes de nuevo hueso en los
diferentes grupos de estudio fueron: 47% Bioglass®,
31% el fosfato tricalcico, 18% la hidroxiapatita sintéti-
cay 21% el grupo control. En este trabajo los autores
destacan ademas la capacidad del Bioglass® para in-
hibir el crecimiento epitelial en las bolsas periodon-
tales.

POLIMEROS
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’®.

Segun el autor es capaz de promover la regeneracion

de hueso al humedecerse con médula 6sea sangrante,
porque el HTR actia sobre las células pluripotencia-
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les de la médula para que se diferencien en osteoblas-
tos y se forme hueso.

Comercialmente se presenta en dos formas: HTR 24
recomendado para mantenimiento de la cresta y su
aumento y HTR 40 recomendado para usar alrededor
del implante y en defectos periodontales.

En el estudio publicado por Martinez-Gonzalez y
cols.!® se evaltia el comportamiento histolégico pre-
sentado por este material en la reparacién de defec-
tos 6seos 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 corres-
pondiente al polimero HTR. Segun los autores, este
biomaterial no disminuye el tiempo de cicatrizacién
6sea en condiciones fisiolégicas pero si confirman su
biocompatibilidad asi como sus propiedades osteo-
conductoras favoreciendo el desarrollo trabecular de
hueso neoformado en forma de red intergranular.

POLIMEROS REABSORBIBLES
1. Acido poliglicélico (PGA)

Es el poliéster alifatico lineal mas simple. Fue utiliza-
do para desarrollar la primera sutura sintética total-
mente absorbible y se comercializé como Dexon® en
los afios 60 por Davis & Geck, Inc (Danbury, CT).

Mediante un proceso de dimerizacién del 4cido glicé-
lico se sintetiza el &cido mondmero el cual, por poli-
merizacién de apertura del anillo, produce un mate-
rial de alto peso molecular y con un porcentaje de 1-3%
de mondémero residual.

Su caracteristica principal es su elevada cristalinidad
(45-55%) que le permite alcanzar una temperatura de
fusion de 230° C 2°. No es soluble en muchos solventes
organicos, a excepcién de organofluorados como el
hexafluoroisopropanol.

Las fibras obtenidas a partir de PGA tienen un eleva-
do médulo de Young y resistencia. Su rigidez dificulta
su uso para suturas, excepto cuando se emplea como
material trenzado. Las suturas de PGA pierden alrede-
dor del 50% de su resistencia después de dos semanas
y el 100% en un mes. Son completamente absorbidas
en 4-6 meses. El poliglicélico ha sido copolimerizado
con otros mondémeros para reducir la rigidez de sus
fibras.
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2. Acido polilactico (PLA)

Se obtiene mediante polimerizacién por apertura de
anillo del dimero ciclico del cido lactico. El monéme-
ro tiene un carbono asimétrico por lo que es factible
preparar polimeros con diferentes tacticidades.

El homopolimero derivado del monémero natural L-
lactico (L-PLA) presenta un elevado grado de cristali-
nidad (37%) debido a su estereorregularidad.

El material tiene alta tensién y baja elongacién lo que
se traduce en un elevado médulo de Young. El polime-
ro 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 ele-
vado punto de fusién (175-178° C) y una temperatura
de transicién vitrea de 60-65° C:

El D-L-polilactico es un polimero amorfo ya que esta
constituido por las dos formas isoméricas (D-L) del
acido lactico. En este caso el polimero tiene baja re-
sistencia a la tensién, alta elongacién y una elevada
velocidad de degradacién que hace que sea un ma-
terial muy atractivo para los sistemas de liberacién
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 degrada-
cién.

Se ha empleado en forma de membrana (Atrisorb®,
Epi-Guide®) para la regeneracion ésea guiada con re-
sultados clinicos equivalentes entre ellas y las de
PTFEZ.

3. Acido polilactico-poliglicélico

Los polimeros de acido polilactico y poliglicélico se
han constituido en diferentes proporciones que mues-
tran distintos tiempos de reabsorcién que pueden os-
cilar entre dos y treinta y seis meses como se mues-
tra en el articulo de Hutmacher??: D, L-lactico y
poliglicdlico (50:50) 2-3 meses; poliglicélico 3-4 me-
ses; D, L-lactico y poliglicélico (85:15) 2-4 meses; poli
(D, L-lactico) 4-6 meses y poli (L-lactico) 18-36 me-
ses.

Debido a sus propiedades biolégicas y mecanicas los
polimeros de acido polilactico o los copolimeros PLA
y PG tienen desde hace varios afios aplicaciones tera-
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péuticas muy diversas que dan testimonio de su bio-
compatibilidad y de sus propiedades reabsorbibles,
asi como de su ausencia de toxicidad. Entre estas apli-
caciones cabe destacar su empleo como material de
sutura absorbible, en forma de miniplacas y tornillos
para la osteosintesis, en forma de materiales termo-
pléasticos en cirugia orbitaria, en forma de microesfe-
ras que permiten modificar ciertos parametros cinéti-
cos y la biodistribucién de moléculas farmacolégicas,
como exfoliante en dermatologia y en forma de mem-
branas para la regeneracién tisular guiada en perio-
doncia.

En lo que a la aplicacién en el campo de la perio-
doncia se refiere destacamos la membrana reabsor-
bible sintética de polimero liquido Atrisorb® (Atrix
Lab., Fort Collins,CO) compuesta por un polimero
de acido lactico disuelto en N-metil-2-pirrolidona.
Este material tiene una consistencia de solucién, que
al contacto con el agua u otras 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 re-
absorcién controlada para favorecer la regenera-
cion.

Becker y colaboradores?® usaron este material en de-
fectos de furca clase II, defectos de dos y tres paredes
y observaron al afio una reduccién significante en la
profundidad de bolsa de 2,5 mm en la zona de la furca
y de 4,1 mm en defectos intradseos.

En el estudio de Da Silva Pereira y cols.?* se muestra
como la mayor formacién ésea la presentan las mem-
branas de PLA en comparacién con las de ePTFE o los
grupos que se trataron con desbridamiento sélo o el
grupo control.

En concordancia con este estudio Caffesse y cols.?®
obtuvieron resultados similares al comparar una mem-
brana 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 for-
ma radicular lo que puede explicar la buena respues-
ta 6sea observada ya que la sutura puede facilitar la
formacién de tejido periodontal de granulacién?® y
otro factor que ha podido contribuir a mejores resul-
tados de la membrana absorbible frente ala de (PTFE-
e) es la no necesidad de una segunda cirugia para
retirarla.

Otros estudios se han encaminado a comparar la efi-
cacia que presentan las membranas de PLA solas com-
paradas con estas mismas membranas unidas a un in-
jerto de hueso liofilizado desmineralizado. Asi Trejo,
Weltman y Caffesse? obtuvieron resultados igualmen-
te satisfactorios con ambos procedimientos de rege-
neracién tisular guiada en un estudio realizado en trein-
ta pacientes sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre ambos procedimientos al evaluar
la profundidad de sondaje, la recesién gingival y la
regeneracién 6sea a los seis y a los doce meses de la
intervencién.

En el articulo publicado por Hou y cols.?® se com-
para la eficacia presentada por dos membranas ab-
sorbibles: Atrisorb® y Resolut® junto con hueso lio-
filizado y desmineralizado en el tratamiento de
cuarenta defectos 6seos encontrandose resultados
igualmente satisfactorios a los tres y a los seis me-
ses de la intervencién con ambos tipos de membra-
nas.

En el estudio publicado por Louis y cols.?® se mues-
tra la eficacia presentada al usar membranas de aci-
do L/DL-lactico para cubrir un injerto de cresta iliaca
en tres pacientes que habian sufrido fractura mandi-
bular por la gran atrofia de la misma que presenta-
ban.En este estudio se realiza un seguimiento de vein-
ticinco meses logrando no sélo reparar la fractura sino
aumentar entre diez y doce milimetros la altura man-
dibular.

Durante muchos afios, la inica aplicacién del polime-
ro de acido polilactico-poliglicélico en el campo Odon-
tolégico ha sido en forma de membranas para la rege-
neracién 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 hace unos afios una nueva aplica-
cién de este polimero sintético reabsorbible a base
de 4cido L-D-polilactico y acido poliglicélico con el
nombre comercial de FISIOGRAFT para poderlo apli-
car en cirugia bucal y lograr el llenado de defectos
6seos.

Estudios sobre este material han demostrado que se
le pueden atribuir las siguientes caracteristicas:

— Pequefia masa y gran superficie responsables de
un tiempo de reabsorcién total del polimero com-
prendido entre 3-4 meses a 6-8 meses. Segun la
proporcién en la que se encuentren los dos poli-
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meros en el copolimero podremos obtener una
degradacién méas o menos rapida.

— Permeable a las células 6seas.

— Al ser sintético no hay posibilidad de patologias
cruzadas.

— Gran ductilidad.

— Biotolerable y biocompatible ya que es reabsorbi-
do y biodegradado a través del ciclo de Krebs.

— Facilmente manejable.

— Permite una consolidacién mas rapida del tejido
6seo neoformado sin fenémenos de inflamacién ti-
sular ni a corto ni a largo plazo.

— Util en el mantenimiento de crestas alveolares, lle-
nado de alveolos postextraccién y de las cavida-
des postextirpacién de quistes o granulomas.

Serino y cols® muestran los resultados obtenidos con
el empleo de este material para prevenir o reducir la
reabsorcién de la cresta alveolar tras la extraccién
dentaria demostrando que la pérdida de altura 6sea
alveolar fue menor en los alveolos que se rellenaron
con el biomaterial, incluso se gané altura en la zona
media vestibular. Las biopsias recogidas en los luga-
res de prueba revelaron que el hueso estaba minerali-
zado, maduro y bien estructurado y no se pudieron
identificar particulas del material de relleno en nin-
guna 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 es-
ponja sintética de Fisiograft® y ademas la calidad del
hueso formado parece ser 6ptima para la insercién de
implantes dentales.

De todo lo expuesto hasta ahora se puede afirmar que
la regeneracién 6sea mediante relleno con sustitutos
no éseos es una técnica probada satisfactoriamente y
basada en décadas de investigacioén quirurgica.

La reparacién endégena de la cavidad 6sea es un proce-
so fisiolégico natural. El organismo animal esta provisto
de un complejo sistema de autorreparacién gracias al
que puede reponer diversos tipos de tejidos. Cualquier
proceso farmacolégico o técnica quirurgica aplicada
a un organismo vivo tiene como principal objetivo ace-
lerar el proceso fisiolégico natural de restauracion.

El proceso de restauraciéon de la cavidad ésea, deriva
de una intervencién quirurgica o a causa de condicio-
nes patolégicas atraviesa por cuatro fases:

— Formacién de médula 6sea.

— Ubicacién de células éseas (osteoclastos y osteo-
blastos) en el perimetro de la cavidad.
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— Produccién de fibra de colageno y proliferaciéon de
vasos.

— Produccién tridimensional de colageno, ubicacién
tridimensional de células 6seas, mineralizaciéon de
la fibra de colageno mediante cristales de hidroxia-
patita 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 endo-
gena natural del tejido éseo, produciendo: Efecto ten-
sor, reduccion del volumen de la cavidad, efecto con-
ductivo y efecto inductivo (estimular la regeneracion).

Los sustitutos no 6seos actualmente existentes en el
mercado no han demostrado capacidad para llevar a
cabo todos los requisitos mencionados ya que, aun-
que sirven de ayuda a la autorregeneracién, a menu-
do también pueden actuar como barrera del proceso
fisiolégico de autorremodelacién 6sea al requerir un
tiempo de reabsorcién demasiado largo.
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