234 REVISTA EUROPEA DE ODONTO-ESTOMATOLOGIA

complicaciones asociadas a esta técnica, con
altas posibilidades de fracaso a corto plazo, asi
como las complicaciones en los tejidos circun-
dantes, como el caso que aqui presentamos, que
pueden llegar a ser graves, hacen que el uso de
este tipo de implantes deba ser evaluado critica-
mente frente a opciones clinicamente y cientifi-

camente comprobadas dentro del contexto de la
osteointegracion.
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OTROS MATERIALES DE UTILIDAD EN REGENERACION OSEA

En este grupo incluimos a la matriz protei-
ca derivada del esmalte, el plasmarico en fac-
tores de crecimiento, los materiales reabsor-
bibles de condroitin sulfato, colageno e hi-
droxiapatita y las proteinas morfogenéticas
oseas.

Derivado proteico de la matriz del esmalte
(DME)

Constituye una nueva modalidad de rege-
neracién periodontal con resultados predeci-
bles. Las proteinas de la matriz del esmalte se
depositan sobre la superficie de las raices den-
tarias en desarrollo y modulan el comporta-
miento de diversos tipos celulares dentales y
no dentales, favoreciendo el incremento intra-
celular de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc)
e induciendo la sintesis y secrecién del fac-
tor de crecimiento transformante beta (TGF-
B) y de interleucina seis (IL-6), ademas de es-
timular la proliferacién de preosteoblastos y la
diferenciacion de osteoblastos inmaduros (1,
2). A su vez, puede actuar como agente citos-
tatico en los cultivos de células epiteliales, lo
que indica que el DME puede inhibir o al me-
nos retrasar el crecimiento hacia apical del epi-
telio.

El tratamiento de los defectos intradseos
con DME puede producir a corto plazo (hasta
un ano) una mejoria estadisticamente signifi-
cativa en profundidad de sondaje y nivel clini-
co de insercién en relacién con la situacion
inicial. Parece ser que estos resultados po-
sitivos estan relacionados con la forma del
defecto (los defectos de dos y tres paredes
tienen un potencial de cicatrizacién superior
que los de una pared) y la profundidad ini-
cial del mismo. Ademas se ha destacado tam-
bién el papel de la experiencia clinica del ciru-
jano (3, 4).

No obstante los resultados clinicos conse-
guidos tras la aplicaciéon de DME en los defec-
tos intradseos no difieren de los obtenidos con
regeneracion tisular guiada, aunque los datos
de que se disponen no son concluyentes por-
que aun son limitados los resultados clinicos
a largo plazo. De igual forma, la estabilidad a
largo plazo de los resultados favorables obte-
nidos con DME parece relacionada con la cui-
dadosa seleccion de los defectos y de los pa-
clentes, asi como al control de placa tras la
Intervencién (5).

Material reabsorbible de condroitin sulfa-
to, colageno e hidroxiapatita

Esta compuesto por una esponja de cola-
geno bovino tipo |, condroitin — 4 sulfato y gra-
nulos de HA de reabsorcién lenta, y se comer-
cializa bajo el nombre de BioStite®. Los ensa-
yos in vitro han demostrado que induce la for-
macién de una matriz calcificada de colageno
similar a la del tejido éseo. Los estudios en
animales, asi como los informes clinicos e his-
tolégicos, han corroborado su potencial como
material de relleno, tanto de forma aislada
como combinado con membranas de barrera,
y también parece ser util para inducir la forma-
cidén de nuevo hueso, aunque estos son datos
preliminares (6).

Proteinas Morfogenéticas Oseas (BMP)

El principio de la osteinduccidn se basa en
utilizar los factores de crecimiento con el fin
de inducir la diferenciacién de células mesen-
quimales a osteoblastos (7-9). En este senti-
do, las BMP son factores osteoinductores que
tienen el potencial de estimular las células me-
senquimaticas para diferenciarlas en células
osteoformadoras. La accién de las BMP inclu-
ye la quimiotaxis, la proliferacion y la diferen-
ciacion de las células madre.

En 1965, Urist descubri6 la capacidad de
proteinas extraidas de la matriz de hueso des-
mineralizado, de inducir formacién de hueso
(10). Estas proteinas fueron denominadas
BMP. La biotecnologia ha permitido identificar
al menos 15 subtipos de BMP y la produccién
de proteinas recombinantes purificadas para
evaluacion terapéutica. Se ha detectado que
la rh-BMP2 es la que presenta mayor activi-
dad osteogénica en estudios experimentales
y clinicos (11). Esta actividad también se ha
asociado alas BMP 4y 7 (12).

Sin embargo, las proteinas osteoinductoras
requieren de un material conductor y su po-
tencial regenerador va a depender del mismo.
La eficacia de las BMP para reparar un defec-
to, va a depender del tipo de material conduc-
tor a la cual se asocie (13). El material con-
ductor debe ser facil de aplicar, proporcionar
espacio para regeneracion, ser reabsorbible y
controlar la liberacién de las moléculas bioac-
tivas.

El colageno es uno de los materiales des-
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Fig. 1

Existen distintos tipos de centri-
fugadoras y sistemas en el merca-
do para preparar el PRP, aunque
no esta descrito aun que concen-
tracién de FC es la idénea.

Fig. 2

Aunque no se ha demostrado su
implicacion en el resultado final,
el uso de sistemas los mas asép-
ticos posibles puede evitar situa-
ciones de contaminacién.

Fig. 3

El uso del PRP se ha extendido de
una forma desorbitada, llegando
incluso a mojar la superficie im-
plantaria en dicho plasma bus-
cando una mejor y mas rapida
oseointegracion.
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critos como conductor de factores de creci-
miento pero no es osteoconductor y tiene in-
suficientes propiedades mecanicas. Autores
como Barboza y cols, han utilizado rh-BMP2
en una esponja reabsorbible de colageno para
aumentar el reborde alveolar, pero la regene-
racion 6sea que se consiguio fue limitada. Este
mismo autor, afadi6 a la mezcla hidroxiapati-
ta, y los resultados fueron satisfactorios (14).

En un estudio reciente se utiliz6 el hueso
bovino (Bio-Oss®) como material conductor de
la rh-BMP2. A los 6 meses |a fraccion de hue-
so mineralizado identificado como hueso me-
dular fue del 76% en el lado testy del 56% en
el lado control (sin rh-BMP2). Esto indica que
la rh-BMP2 acelera la mineralizacion y madu-
racion del hueso neoformado (15).

La concentracion natural de BMP en la ma-
triz 6sea humana es de 1ug/g de hueso (16),
lo cual es menos de lo que se aplica en los
estudios clinicos. En el estudio que citabamos
en el parrafo anterior (17), la dosis de rhBMP2
por paciente fue de 0,18 mg, menos qué en
otros estudios previos, en los que las dosis
rondaban de 0,27 a 2,89 mg (18, 19). Los tra-
bajos consultados afirman que existe una re-
lacién entre la dosis de hBMP2y la cantidad
de hueso formado, si bien la cantidad de
rhBMP utilizada deberia ser reducida lo sufi-
ciente para conseguir los maximos resultados
con los minimos efectos sistémicos. _

Sigurdsson y cols. evaluaron la formacion
de hueso y cemento después de la cirugia pe-
riodontal regenerativa usando las BMP recom-
binantes humanas en defectos supraalveola-
res creados quirdrgicamente en perros. El ana-
lisis histolégico mostré una cantidad significa-
tivamente mayor de formacion de cemento y
neoformacién de hueso alveolar en los defec-
tos tratados con BMP en comparacion con los
controles (20).

Ripamonti y cols. descubrieron la eficacia
de las BMP bovinas para inducir regeneracion
periodontal en furcaciones de grado Il. Las
BMP fueron implantadas con una matriz cola-
genay se observé una regeneracion consi-
derable de cemento, ligamento periodontal
y hueso en las furcaciones tratadas con BMP
en comparacion con las furcaciones de con-
trol (21).

El uso de membranas en los defectos tra-
tados con rh-BMP2 es controvertido. Un estu-
dio reciente afirma que una membrana no re-
absorbible de PTFE-e inhibe inicialmente la
formacion de hueso con rhBMP2 en las prime-

ras 4 semanas, pero a las 12 semanas los re-
sultados son similares a cuando no sé utiliza
la membrana (22). Otro estudio en ratas indi-
ca que no existe diferencia en la cicatrizacion
comparando los resultados de las rh-BMP2
sola 0 con membranas (23). Desde un punto
de vista clinico el uso de una membrana de
colageno hidrofilico simplifica el manejo y la
estabilizacion del sustituto 6seo, si bien los da-
tos de que se disponen indicarian que no apor-
ta ningn beneficio e incluso puede represen-
tar un inconveniente (24).

Hanisch y cols, usando rh-BMP2 como ma-
terial de relleno, evaluaron el tratamiento de
defectos periimplantarios experimentales en
implantes recubiertos de hidroxiapatita en cua-
tro monos rhesus. Los resultados mostraron
que la evolucion clinica de los implantes que
se recubrieron con rh-BMP2 fue mejor que
los del grupo control. En los implantes que
recibian rhBMP 2 se regeneraba un 70% del
defecto original, presentando el nuevo hue-
so unas caracteristicas histologicas norma-
les (25).

Las BMP son un factor de diferenciacion
que promueve la diferenciacion de las células
mesenquimales a un fenotipo normal y adulto
y no deberia promover la oncogénesis, aun-
que no podemos establecer categéricamente
los efectos a largo plazo de las BMP recombi-
nadas. De igual forma, los efectos de las dosis
terapéuticas de las BMP pueden ocultar in-
fluencias no expresadas inmediatamente (26).

Plasma rico en plaquetas (PRP)

En la década de los noventa, varios auto-
res utilizaron los concentrados a base de plas-
ma rico en plaquetas (PRP) en injertos orales
y maxilofaciales, con el fin de obtener la fibri-
na de manera autéloga (27, 28). Se observo
que ademas del efecto osteoconductivo que
aportaba la fibrina, existia un aporte de facto-
res de crecimiento (FC) (29).

Whitman y cols. han denominado al PRP
como una alternativa autdloga al fibrin glue,
que era obtenido en bancos de sangre, y que
ha sido utilizado durante anhos como agente
hemostatico y adhesivo quirdrgico. La diferen-
cia de composicion entre PRPy fibrin glue es
la presencia de altas concentraciones de pla-
quetas y fibrinbgeno en el PRP (30, 31).

Podemos hablar de dos procedimientos ba-
sicos de obtencion del PRP (Figuras 1y 2). La
técnica manual (1 centrifugado) y la técnica au-
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tomatica (2 centrifugados). Con estos proce-
dimientos la concentracion de plaquetas con-
tenida en el PRP es del 338% respecto a la
cantidad total de plaquetas en el torrente san-
guineo (32-34).

En el momento de su aplicacion, el PRP es
activado por su combinacién con un volumen
equitativo de suero salino estéril que contiene
un 10 % de cloruro célcicoy 100 Ul/ml de trom-
bina bovina estéril topica (TBT) (35). El uso
de TBT ha sido asociado con el desarrollo de
anticuerpos al factor V- humano, produciéndo-
se una coagulopatia postoperatoria (36). To-
das las coagulopatias documentadas datan de
1993-1994, cuando la trombina era procesa-
da con una alta contaminacion de factor V bo-
vino, que es el antigeno responsable de dichas
coagulopatias. Desde entonces las concentra-
ciones del factor V bovino han sido reducidas
de los 50- 100 pg/mi que se utilizaban en 1993-
1994 a 0,2 pg/ml.

No hay evidencias sélidas para contraindi-
car el uso de la trombina bovina con el PRP.
En la actualidad es una practica estandariza-
da, y se ha determinado que es segura en fun-
cién de los datos reportados hasta la fecha
(37), aunque existen autores que recomiendan
el uso de un método alternativo (que no espe-
cifican) a la trombina bovina, ante la posibili-
dad de desarrollo de coagulopatias(38). Otros
autores utilizan trombina autéloga para acti-
var el PRP en sus pacientes (39).

Otra sustancia necesaria para utilizar el
PRP es el anticoagulante. El uso de EDTA
como anticoagulante no es recomendable de-
bido a que produce fragmentacién de las pla-
quetas, siendo recomendado en la actualidad
el uso de citrato fosfato dextrosa (CPD) debi-
do a que preserva la integridad de la membra-
na de las plaquetas. (40, 41).

Hay autores que consideran un nuevo pre-
parado comercial (ITA®) como una alternativa
a la trombina bovina, y afirman que es una pre-
paracién segura, y que sus resultados son
comparables a cuando se usa con el PRP trom-
bina bovina y cloruro calcico. No obstante este
estudio no desglosa su composicién ni su téc-
nica de procesado, ademés de usar 3 donan-

tes de sangre y no pacientes que reciben PRP
junto con el ITA, por eso no es concluyente su
seguridad para la aplicacion en humanos. (42)

Una vez revisados los elementos y proto-
colos necesarios para fabricar el PRP, pode-
mos afirmar que las propiedades del PRP es-
tan basadas en la produccion y liberacion de

multiples factores de crecimiento después de
la activaciéon de las plaquetas. Estos factores
intervienen en la regulacion y estimulacion del
proceso de cicatrizacion, y juegan un impor-
tante papel en la regulacién de procesos celu-
lares como la mitosis, quimiotaxis, diferencia-
cion y metabolismo. No se conocen las con-
centraciones ideales de cada factor de creci-
miento o la dosificacién adecuada para cada
situacion terapéutica en concreto. También
debemos destacar la existencia de FC que to-
davia no han sido descritos (43).

Estudios como el llevado a cabo por Anitua
concluyen que la neoformacién 6sea es ma-
yor y de mas calidad en las zonas donde se
aplicé PRP que en el area control y que la epi-
telizacion de los tejidos blandos en el 100 %
de los casos ha sido completa y significativa-
mente mejor en el lado test (Figura 3). Ade-
maés afirma que el uso clinico del PRP puede
reportar beneficios, sin riesgo de infeccién o
transmision de enfermedades (44).

Lekovic y cols. llevaron a cabo un estudio
en el que combinaron plasma rico en factores
de crecimiento, hueso de origen bovino y el
uso de membranas de RTG en el en el trata-
miento de lesiones de furca mandibulares de
clase Il. Concluyeron que la RTG no anade
efectos beneficiosos adicionales, barajando
varias explicaciones a estos hallazgos, bien
sea por el efecto de la fibrina en la estabiliza-
cion del coagulo o por la potencia cicatrizante
de los factores de crecimiento (45, 46).

Por tanto, la literatura parece indicar que el
PRP puede ser efectivo en defectos periodon-
tales pequefos y grandes defectos 0seos
cuando se mezcla con hueso autélogo que
aporta las células dianas como son osteoblas-
tos y osteocitos que contienen los receptores
sobre los que actuan los factores de crecimien-
tos que se liberan tras la activacion del PRP
(47, 48).

También se han comparado resultados uti-
lizando PRP sélo o mezclados con sustituto
6seo ceramico (Cerasorb®) en la elevacion de
senos maxilares, obteniéndose una formacion
ésea ligeramente superior (de un8aun 10 %
mas alta) cuando se aplica PRP a cuando se
utilizaba el sustituto en solitario. De igual for-
ma no se observo una degradacion més rapi-
da del sustituto 6seo ceramico (49).

En otro estudio en el que se combiné PRP
con IHDCM, los autores concluyeron que aun-
que se elimina la morbilidad que anade una
cirugia de obtencién de hueso autélogo, los
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resultados en cuanto a cicatrizacion y madu-
racion 6sea son muy limitados, serian nece-
sarios mas estudios para determinar si el PRP
mejora la formacién y maduracion del hueso
neoformado cuando se combina con aloinjer-
s (50). }
i Fg{es)pecto alarelacion entre el PRP y el can-
cer, la evidencia cientifica muestra que los fac-
tores de crecimiento encontrados en las pla-
quetas, aparecen sobreexpresados en los te-
jidos tumorales. Esto puede abrir la posibili-
dad de que los concentrados terapéuticos de
FC podrian actuar como promotores de la car-
cinogénesis, no como iniciadores, favorecien-
do la divisién y promocion de células previa-
mente mutadas. Este fenomeno estaria some-
tido a las exigencias dependientes del tiempo
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de evolucién y de las alteraciones previas para
el desarrollo de una neoplasia. Sin embargo,
para que se diera la carcinogenesis se nece-
sitarian dosis mas continuadas en el tiempo
que las que se aplican en la terapéutica del
PRP, teniendo en cuenta que los FC extrace-
lulares se degradan a los 7-10 dias (51).
Para otros autores los factores de creci-
miento presentes en el PRP y las BMP activan
la expresién de genes normales. Ademas afir-
ma que el cancer produce factores de creci-
miento, pero que los factores de crecimiento
no producen céncer. Segun este autor, su-
gerir que el PRP es carcinogénico, es suge-
rir que un coagulo sanguineo normal también

lo es (52).

CONCLUSIONES

1.- Actualmente el material de relleno 6seo
ideal no existe. Podemos seﬁalar al huesp au-
télogo como el mejor material del que dispo-
nemos, aunque presenta importantes limitacio-
nes o inconvenientes, sobre todo cuando la ne-
cesidad de material 6seo para relleno es im-
portante.

2.- Las propiedades de los materiales revi-
sados en el primero de esta serie de dos arti-
culos (autoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos)
no han sufrido en los ultimos tiempos ningun
tipo de modificacion. Si bien se han incorpora-
dos algunos materiales, no han aportado gran-
des avances frente a lo que ya disponiamos.

3.- El plasma rico en factores de crecimien-
to ha supuesto un importante avance, aunque
su utilidad como material de regeneracion osea
y en regeneracion tisular guiada no es tan im-
portante como los primeros articulos publica-
dos indicaron, y su validez en estos aspectos
aun debe ser fijada univocamente en futuros
estudios. Por otra parte, no obvian la necesi-
dad de asociarlos a materiales al menos os-
teoconductores que sirvan de soporte para los
componentes de dicho plasma en defectos

0seos importantes.

4.-Las proteinas derivadas del esmalte pue-
den tener una aplicacién importante en la re-
generacion 6sea y periodontal, pero siempre
limitada a pequefios defectos. Pensamos que
en defectos 6seos medianos o grandes su uti-
lidad es mucho menor.

5.- La principal molécula que ha presenta-
do un importante potencial osteogenico por si
misma son las proteinas morfogenéticas
dseas, y es la que presenta, a nuestro juicio,
un mayor potencial de aplicacién clinica en el
futuro. Si bien su fabricacién en forma de pro-
teina recombinante es cara, y aun son nece-
sarias investigaciones cual es el material de
relleno ideal que actie como carrier de las
mismas, creemos que una vez que estos as-
pectos sean resueltos por préximas investiga-
ciones, este material se incorporara con fuer-
za a nuestra practica clinica.
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RESUMEN: El objetivo del estudio fue comparar la fiabilidad de tres localizadores electrénicos de apice para determi-
nar la longitud de trabajo de los conductos radiculares “in vitro”. El meétodo que se siguié fue determinar la longitud
electronica de 33 dientes unirradiculares mediante tres detectores electrénicos de &pice: Justy Il, Neosono Ultima EZ
y Raypex 4 VDW, comparéandolos con la determinacion de la longitud de trabajo en el foramen apical mediante
verificacion visual. Los resultados demuestran que las determinaciones con el Justy Il son ligeramente inferiores que
con los otros dos localizadores existiendo diferencias significativas p < 0’01.

ABSTRACT: The aim of this in «vitro» study was to compare the accuracy of three electronic apex locators to determi-
ne working length. The method that was followed was to determine the electronic length of thirty-three extracted with

single canals through three electronic apex locators: Just

y Il, Neosono Ultima EZ and Raypex 4 VDW, to compare

them to working length determination of the apical foramen by visual verification. The results evidence that Justy Il
determinations were slightly lower than those taken through the other two apex locators, statistical differences being

significant p<0,01.

PALABRAS CLAVE: Localizadores electrénicos, longitud de trabajo.

KEY WORDS: Electronic apex locator, working length.

INTRODUCCION

La determinacion de la longitud del conducto
radicular mediante localizador electrénico del api-
ce (LEA) es uno de los avances de los Gltimos
anos en endodoncia, sobre todo con los de dlti-
ma generacion y de dos o mas frecuencias 2.
La primera generacion de detectores no fue de
precisién debido a la presencia de fluidos en el
conducto. Posteriormente se han fabricado apa-
ratos donde las mediciones se pueden realizar
en medio hiumedo y son de mas fiabilidad.
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Medicina. Universidad de Barcelona.

La mayor parte de los localizadores moder-
nos utilizan dos frecuencias (de tercera genera-
cioén) y relatan un alto porcentaje de precision.
Recientemente ha aparecido un nuevo localiza-
dor apical el Raypex 4 VDW, que se considera
de cuarta generacion. Utiliza una frecuencia en
un tiempo; esto elimina la necesidad de filtros
para separar las distintas frecuencias de la se-
nal compuesta y aumenta la precisién de las
medidas.

La propuesta de este estudio fue comparar
“in vitro” la fiabilidad de tres localizadores dife-
rentes con la determinacion visual de la longitud
de trabajo (LT).



