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Resumen

El objetivo del presente estudio fue analizar el potencial osteogénico de un material
compuesto bifasico de calcio (BCC) con carga superficial negativa para el aumento del piso
del seno maxilar. En un paciente de 61 afios, el material BCC se utiliz6 en un procedimiento
de aumento del piso del seno bilateral. Seis meses después de la operacién, se tom6 una
muestra de hueso de las regiones aumentadas antes de insertar dos implantes de titanio
en cada lado. Analizamos la neoformacion ésea por histologia, la densidad 6sea por
tomografia computarizada y medimos la actividad de las corrientes de calcio activadas por
voltaje de los osteoblastos y los efectos de la carga superficial. Se realizaron
ortopantomografias de control cinco meses después de la insercion del implante. El BCC
era biocompatible y se reemplazé por hueso mineralizado nuevo después de reabsorberse
por completo.

Antecedentes

La colocacién de un implante en el maxilar superior posterior a
menudo requiere procedimientos de aumento para aumentar la
dimension vertical y obtener un anclaje suficiente del implante
en el hueso alveolar que soporta el implante. Un método comun
para aumentar la cantidad de hueso que recibe el implante en la
parte inferior del piso del seno es el aumento del piso del seno
maxilar con injertos 6seos [1,2]. Recientemente se ha utilizado
una variedad de injertos 6seos y materiales de reemplazo éseo
para este procedimiento. Autolo-

Se ha considerado que el hueso gous es el estdndar de oro [3,4]. Sin
embargo, se necesita un segundo sitio quirdrgico para recolectar el
hueso; el tamafio del injerto suele ser limitado y la morbilidad del
sitio donante suele representar un problema. Por esta razén, los
biomateriales de reemplazo 6seo, como los aloinjertos y
xenoinjertos 6seos liofilizados desmineralizados, se han utilizado
recientemente para el aumento de seno con buenos resultados
clinicos y varios autores informaron recientemente sobre la
reabsorciéon y remodelacién de los materiales [5,6]. Aunque parece
ser estadisticamente insignificante, todavia hay

Pagina 1 de 8

(ndmero de pagina no para fines de citacion)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=19523239
http://www.head-face-med.com/content/5/1/13
http://creativecommons.org/licenses/by/2.0
http://www.biomedcentral.com/
http://www.biomedcentral.com/info/about/charter/
https://www.onlinedoctranslator.com/es/?utm_source=onlinedoctranslator&utm_medium=pdf&utm_campaign=attribution

Medicina de cabeza y cara2009,5: 13

un riesgo de transmitir enfermedades mediante el uso de
xenoinjertos. Por lo tanto, se hace un gran esfuerzo para crear
materiales alternativos. El desarrollo de materiales aloplasticos mas
efectivos puede ser una alternativa util.

Entre los biomateriales aloplasticos, se han utilizado como
sustitutos éseos la hidroxiapatita, el fosfato tricalcico (TCP)
(a-y B-TCP) y el sulfato de calcio. En comparacién con
algunas de las hidroxiapatitas, recientemente se ha
demostrado que el B-TCP y el sulfato de calcio son
reabsorbibles [7-9] y que tienen propiedades
osteoconductivas [10,11]. Estudios previos indicaron que el
aumento del piso del seno usando B-TCP conduce a la
remodelacién y formacion de hueso nuevo. Sin embargo, el
volumen de formacién 6sea se redujo significativamente en
comparacion con los injertos éseos autdlogos [7,12].
Primeros resultados de la aplicacion clinica de un nuevo
material de injerto 6seo compuesto bifasico de calcio (BCC)
(Fortoss Vital, Biocomposites Ltd., Keele Staffordshire,
England) en cirugia reconstructiva periodontal y
periimplantaria fueron prometedores en términos del
potencial osteoconductivo y osteogenético del material BCC
[13,14]. BCC consiste en una fase porosa de fosfato tricalcico
By una fase de sulfato de calcio bacteriostatico (Fig. 1).
Debido a una actividad superficial modificada y carga de
iones, su comportamiento osteoconductivo parece ser
superior en comparacién con los fosfatos de calcio
convencionales. El control de potencial Zeta (ZPC™;
Biocomposites Ltd., Keele Staffordshire, Inglaterra) es el
proceso patentado para producir un material de injerto 6seo
bioactivo con una carga superficial negativa controlada.
Cuando se coloca en hueso sangrante sano, esta superficie
cargada negativamente acelera la cascada de crecimiento
6seo [15,16]. Varios factores determinan la respuesta inicial
del cuerpo a un material de injerto 6seo implantado (la
respuesta del huésped).

La carga superficial es uno de estos factores, ya que el
hueso adquiere una carga superficial cuando entra en
contacto con un medio acuoso. La separacion de carga entre
la fase sélida del hueso y la matriz extracelular del cuerpo
crea una diferencia de potencial entre el sélido y el liquido
llamada potencial Zeta, que influye en el tipo y la naturaleza
de las proteinas y células aprovechadas por la superficie. La
magnitud de la polaridad negativa de los potenciales zeta
del BCC aumenta con el aumento de la temperatura de
sinterizacion [17]. Varios investigadores ya han informado
que las superficies cargadas negativamente tienen un efecto
positivo en la nucleacién heterogénea de materiales
aloplasticos en una solucién de fluido corporal simulada
supersaturada, mientras que esta nucleacién se inhibe en
superficies cargadas positivamente [18].2+iones cerca de las
superficies cargadas negativamente, lo que parece
desencadenar la nucleacion inicial.

http://www.head-face-med.com/content/5/1/13

H gusted r mi
La imagen de micrografia electrénica de barrido del material de
injerto compuesto bifasico de calcio muestra una microporosidad
inherente y una microestructura completamente entrelazada. Esta
microestructura proporciona la estabilidad mecénica. Los dos
componentes cristalinos separados estan claramente identificados.

El proceso ZPC permite la fabricacién de un injerto éseo
sintético con una carga superficial negativa controlada (Fig.
2). El andlisis de este biomaterial en cuanto a la idoneidad
para el aumento del piso del seno aun no ha sido estudiado.

El propésito de nuestro estudio es analizar y demostrar las
cualidades osteogénicas, histolégicas y radiogréficas del injerto
6seo BCC fabricado a través del proceso de potencial Zeta, que
permite la produccién de un material de injerto 6seo bioactivo
con una carga superficial negativa controlada y que, cuando se
coloca en la aposicién al hueso sangrante sano acelera la
cascada de crecimiento 6seo [15,16].

Métodos

Antecedentes clinicos y procedimiento quirdrgico.

Debido a la pérdida 6sea horizontal generalizada y la
periodontitis crénica en la mandibula superior e inferior (Fig. 3),
se realizé un aumento de piso de seno maxilar estandarizado.
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Activacion de la superficie del injerto ZPC ™. Paso 1. La carga superficial negativa interacta con la matriz extracelular. Paso 2.
Adsorcion de proteinas en la superficie cargada. Paso 3. Adhesion y proliferacion celular.

previo a la colocacién de implantes dentales en un paciente
masculino de 61 afos. Faltaban los molares del maxilar superior
y el segundo premolar del primer cuadrante. Debido a un
espesor 6seo del suelo del seno inferior a 4 mm, se indicé
cirugia en dos tiempos. Tanto el seno derecho como el izquierdo

Fyos usted r mi 3
Radiografia panoramica preoperatoria.

fueron aumentadas segun el método de Boyne y James [1]. En
resumen, se desprendi6 un colgajo mucoperidstico de espesor
completo; se escaridé una ventana rectangular en la pared lateral
del seno y se fracturé. La mucosa interna que recubre el seno
maxilar fue cuidadosamente elevada y desplazada hacia adentro
(hacia medial) junto con la ventana ésea. El espacio mas alla de
la membrana preparaday la ventana ésea se rellené con el
injerto 6seo BCC (Fig. 4). Se compacté el material y se readapté y
suturd el colgajo mucoperiéstico. El postoperatorio transcurrié
sin incidentes. Seis meses después del aumento de ambos
senos, se colocaron dos implantes de 11 x 4 mm (Osseotite
Certain; 3i Implant Innovations; West Palm Beach, FL, EE. UU.) a
cada lado en las regiones aumentadas correspondientes al
primer molar superior derecho, segundo premolar superior
derecho y primer y segundo molares superiores izquierdos.
Previo a la insercion de los implantes, se realizé una tomografia
computarizada dental (TC; Twin Elsent, Maconi Philips, Best,
Paises Bajos) para evaluar la dimensién y densidad de los pisos
de seno aumentados.
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Aumento del suelo del seno con el material compuesto
bifasico de calcio.

Andlisis de corrientes de calcio activadas por voltaje

Se utilizaron técnicas fisiologicas de pinzamiento de
parche para caracterizar las corrientes de calcio activadas
por voltaje expresadas en la membrana plasmatica de las
células osteoblasticas que estan influenciadas por la
carga superficial del sustituto 6seo. Las preparaciones
enriquecidas con osteoblastos se aislaron mediante
digestiones con colagenasa del hueso recién formado y
se cultivaron en diferentes condiciones que afectaron la
proliferacién celular. El potencial Zeta se midi6 utilizando
el dispositivo Zetasizer 3000 (Malvern, Herrenberg,
Alemania). Se utilizé etanol, isopropanol y metanol como
fases liquidas en grado reactivo. Las mediciones se
realizaron en solucién saturada de fosfato de calcio, en
soluciones de fosfato de sodio 0,05 mol/l y en agua
desionizada. El potencial se determiné seis veces; se
calcularon los valores medios y las desviaciones
estandar.

preparacion de la muestra

Durante la colocacién del implante, se tomé una biopsia 6sea del
area aumentada en el primer cuadrante utilizando una fresa de
trépano. Para centrarse en la regién aumentada, solo se recolect6 la
porcién de hueso craneal de la cavidad 6sea para el implante de 4 x
11 mm, lo que resulté en una muestra de 4 x 6 mm que estuvo
disponible para la evaluacion histolégica. El espécimen se enjuagé
inmediatamente en solucién salina, se fijé en formalina al 4% en
tampén fosfato durante 24 horas a temperatura ambiente y se
desmineralizé usando una solucién de EDTA. Las muestras se
cortaron (1-2 pm de espesor) y se tifieron con hematoxilineosina y
tincién de Ladewig. La evaluacion microscépica fue car-

http://www.head-face-med.com/content/5/1/13

ried en microscopia de luz en los aumentos de 25 x, 100
xy 400 x.

Resultados y discusion

potencial zeta

El material BCC demostré un potencial Zeta negativo en medios
organicos (-5,2+ 1,3 mVenetanoly-3,4+1,4mVen
isopropanol), asi como en solucién antibidtica acuosa [-20,4 +
2,1 mV en gentamicinay -24,6 + 1,8 mV y amoxicilina]. A modo
de comparacioén, demostr6 -19,6 + 1,1 mV en agua. Las
superficies de las particulas solo mostraron una ligera carga
electrostatica en los solventes. El tamafio medio de particula fue
de 1,9 a 2,1 (mm) dependiendo del medio de suspensién
organico. De acuerdo con el valor del potencial Zeta, el menor
tamafio de particula se correlaciond con una carga electrostatica
creciente de la superficie de la particula.

Histologia

Durante el procedimiento de preparacion del sitio del
implante en el primer cuadrante, se tom6 una muestra de
tejido de 4 x 6 mm y se almacend para su posterior analisis
en formalina al 4% en tampon de fosfato. Los cortes de la
biopsia mostraron una porcion del tejido 6seo, caracterizado
por hueso trabecular marginalmente compacto con
estructura regular lamelar y tejida, asi como una médula
6sea grasa no fibrosante (Fig. 5). No se pudieron identificar
particulas BCC. Sin embargo, los osteoclastos esporadicos
indicaron una actividad de resorcién anterior (Fig. 5¢) y
pequenfias lineas de cemento mostraron la formacién de
hueso mineralizado nuevo (Fig. 5). Una fina hebra de
osteoide, tefiida de color azul en la tinciéon de Ladewig (Fig.
5), representaba los margenes de las trabéculas 6seas 'y
estaba rodeada de osteoblastos. También se observaron
linfocitos singulares en la médula 6sea.

Tomografia computarizada dental

La calidad ésea del suelo del seno aumentado se evalué en
una TC dental del maxilar superior antes de la colocacién del
implante (Fig. 6). Se pueden mostrar signos radioldgicos de
osteointegracion marginal del injerto. La densidad dsea se
evalu6 mediante la clasificaciéon de Hounsfield. Las medidas
correspondieron a una calidad ésea de Q3 a Q2. No habia
signos radioldgicos de inflamacion visibles. En la region de
las raices del maxilar superior se encontré una estructura
6sea regular. Ademas, el seno maxilar estaba libre de
inflamacién y normalmente ventilado.

radiografia panordmica

Se realizé una radiografia panoramica postoperatoria
(ortopantomografia) cinco meses después de la insercion de los
implantes antes de la restauracion de la corona sobre los implantes
(Fig. 7). La radiografia muestra ganancia de volumen éseo suficiente
en el area del piso del seno de ambos lados que rodean los
implantes osteointegrados. Los pisos de seno aumentados se
caracterizaron por un hueso homogéneo con un patrén regular.
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Secciones histoldgicas de la muestra A, descripcién general de la
muestra en H&E, B y en la tincion de Ladewig (ambos aumentos
x 25). C. Signos de remodelado 6seo con presencia de osteoclastos
(flechas) a mayor aumento, rodeando médula 6sea sin fibrosar y
degeneracién grasa (*), H&E, aumento x 40. D, Lineas de cemento
esporadicas que indican formaciéon de hueso nuevo (flechas), H&E,
aumento x 100. E, Una pequefia linea osteoide bordea las trabéculas
6seas, H&E, aumento x 100 F, En la tincién de Ladewig, esta linea
aparece en color azul y esta delimitada por una capa de osteoblastos
(flechas), aumento x 400.

estructura trabecular y densidad similar en comparacién con el
hueso residual. No se evidenciaron signos de inflamacién.

El potencial de superficie de los sustitutos 6seos en contacto directo
con el hueso es de gran interés en los Ultimos tiempos. Sin embargo,
hasta ahora no se puede explicar por completo el sistema exacto de
unién entre el implante y el hueso. Los grupos funcionales de la
superficie, como los iones carboxilo e hidroxilo, determinan la carga
de la superficie, el grado en que dichos grupos de la superficie
alteran el sustituto éseo resultante en osteoblastos o células
precursoras o hueso no se comprende completamente [20]. Hasta
donde sabemos, este es el primer informe de material compuesto
de calcio bifasico para el aumento del piso del seno. Los resultados
clinicos, radiograficos, histolégicos y de pinzamiento con parche de
nuestro estudio sugieren que este biomaterial podria ser un
sustituto éseo mas eficaz para el aumento del seno maxilar que
otros sustitutos éseos aloplasticos. El anélisis histolégico seis meses
después del aumento de seno mostré

http://www.head-face-med.com/content/5/1/13

osteoblastos y evidencia de formacién de hueso nuevo en
las regiones aumentadas. Ademas, la presencia mejorada de
osteoclastos reveld la tendencia de procesos de reabsorcion
acelerados en curso. Curiosamente, ya no habia particulas
BCC visibles, lo que sugiere una remodelacién rapida 'y
completa del material.

Solo hay datos limitados disponibles sobre la dindmica de la reabsorcién
de los materiales de reemplazo éseo después del aumento del piso del
seno maxilar. Para la hidroxiapatita bovina, se sabe que ocurre una
reabsorcién lenta después del aumento del piso del seno maxilar.
Aunque en modelos animales [21,22] y en humanos [6] se ha demostrado
un aumento de la formacién de hueso nuevo de forma osteoconductiva
[23], en la mayoria de los estudios las particulas de hidroxiapatita bovina
disponibles no se absorbieron o no se absorbieron por completo después
de un periodo de seis afios. meses [24], doce meses [6,21,25] o incluso
mas tarde [25]. Se hicieron hallazgos similares con el uso de fosfatos
tricalcicos convencionales. Sin embargo, los datos sugieren una tasa de
reabsorcién mas rapida con estos materiales [23,26,27]. En un estudio de
casos y controles, Eggliet a.mostré una reabsorcion de TCP del 85% en
comparacién con el 5,4% de la hidroxiapatita seis meses después de la
implantacién en hueso esponjoso de conejos [28]. En un analisis
histomorfométrico comparativo, Artziet alinformaron una mejor tasa de
reabsorciéon de TCP que la hidroxiapatita bovina [29]. Sin embargo, atn
no se ha informado una reabsorcién completa de particulas de fosfato de
calcio con formacién simultanea de hueso osteoconductivo seis meses
después del aumento de seno como se muestra en el presente estudio
con el BCC. La razén de esta observacién podria estar basada en las
propiedades superficiales especiales de este biomaterial. Ambos
componentes del BCC, el fosfato de calcio poroso y el sulfato de calcio de
grado de implante, se biodegradan en semanas o meses. La
biodegradacion del sulfato de calcio conduce al desarrollo de una
macroporosidad. Para reemplazar la microporosidad inicial entre las
particulas de fosfato de calcio, las células y los fluidos nutrientes se
absorben [30]. Las particulas de fosfato de calcio pueden entonces
interactuar con las células osteogénicas. En esta interaccién, el principio
ZPC juega un papel importante [13].

Basado en este concepto Unico, la superficie del material se
cargard negativamente en un ambiente acuoso. Varios estudios
han demostrado que un material que tiene una carga superficial
electronegativa (potencial Zeta negativo) es mas accesible para
la unién y proliferacién de osteoblastos que las superficies sin
carga eléctrica o incluso con carga eléctrica positiva [31-34]. El
potencial Zeta como una de las propiedades de la superficie esta
fuertemente influenciado por la reactividad de las particulas de
fosfato de calcio. Desempefia un papel importante debido al
proceso de fabricacion y aplicacién de las mezclas de polvo de
grano fino de BCC. Los medios de suspensién que conducen a
una alta carga superficial del potencial Zeta y los tamafios de
particulas de este material molido en varias particulas de
medios organicos conducen a la estabilizacion electrostatica de
la superficie de las particulas.
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CT dental: Capas B1 - B12 =regi6n 18 - 14; Distancia entre capas: 2,5 mm (1:1).

comié Como reaccién, pequefias proteinas cargadas positivamente
que se difunden rapidamente se adhieren inicialmente al material
del injerto. Luego, estos se reemplazan por proteinas mas grandes
cargadas positivamente con una fuerte afinidad con la superficie que
muestran propiedades quimiotacticas y adhesivas. A través de este
mecanismo de adsorcién de proteinas cargadas positivamente en la
superficie, el material es accesible para una rapida unién de los
osteoblastos [35] a medida que las especies cargadas
negativamente (células mesenquimales y osteoblastos) entran en
contacto intimo [36]. Una vez que los osteoblastos se han adherido,
se someten al proceso de adhesién celular que es mas lento que la
adsorcion de proteinas cargadas. Durante la adhesion celular, los
osteoblastos logran una verdadera unién bioldgica, permiten la
proliferacion celular y benefician la formacién 6sea (Fig. 2).

Para el material BCC presentado en este estudio,
recientemente se demostré in vivo e in vitro la formacién
de un potencial Zeta negativo: Coopery Hunt evaluaron

la expresion de marcadores osteogénicos seleccionados
(fosfatasa alcalina, osteocalcina, osteopontina, factor de
unién central alfa-1 (CBFA1) y colageno tipo 1) in vitro
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) en un cultivo de
osteoblastos en contacto con diferentes materiales de
fosfato de calcio con valores de potencial Zeta positivos y
negativos [37,38]. Demostraron una fuerte correlacion de
un potencial Zeta negativo con la expresion de varios
marcadores osteogénicos. Otros autores informaron
recientemente sobre la importancia de los potenciales
Zeta relativos del hueso y diferentes biomateriales y su
influencia en la adsorcidn de proteinas [34].
Demostraron que la adsorcion de proteinas especificas
de la matriz extracelular en superficies de biomaterial
proporcionaba sitios para una unién de osteoblastos
mediada por integrinas.
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Radiografia panoramica cinco meses después de la insercién

del implante.

osteopontina y fosfatasa alcalina. Ademas, es bien sabido
que la rapida reabsorcion de la matriz de sulfato de calcio
por si sola promueve la actividad osteogénica debido a la
formacion de una red de fosfato de calcio [39,40] que
promueve la actividad osteogénica. Imita la fase mineral del
hueso y se reabsorbe al ritmo de la formacion ésea [41].

La densidad del hueso recién formado correspondia a una
calidad de Q2 a Q3 segun la clasificaciéon de Hounsfield, como se
verificé mediante la determinacién de las unidades Hounsfield
especificas mediante tomografias computarizadas. Esta calidad
de hueso se puede comparar con el hueso trabecular de origen
local y es incluso méas denso que la matriz 6sea original de la
region maxilar posterior. Esto confirma nuestros hallazgos
histoldgicos y la osteointegracidn estable de los implantes, que
estan rodeados de suficiente hueso como se ve en la radiografia
panoramica postoperatoria.

Los autores son conscientes de las limitaciones del
presente estudio, cuyos datos se basan en el andlisis de
muestras de un paciente. Por lo tanto, consideramos que
este informe indica una tendencia. Tampoco podemos
sacar conclusiones generales o declaraciones definitivas
sobre la posible contraccién del volumen injertado
debido a la degradacion de BCC, que se ha observado
con otros materiales de reemplazo éseo [42,43]. Sin
embargo, desde un punto de vista practico, pensamos
que una compactacién cuidadosa pero suficiente del
material durante el aumento de seno podria contribuir a
minimizar una posible contraccién debido a los procesos
de reabsorcion. Sin embargo, este estudio indica
propiedades previamente desconocidas de una nueva
composicidon de dos materiales con una dindmica de
biodegradacion y un potencial de superficie especiales,
como podria demostrarse mediante la técnica de
pinzamiento de parche. Sin embargo,

Conclusién
Podriamos demostrar que BCC es un material de reemplazo
6seo biocompatible aloplastico prometedor y efectivo con

http://www.head-face-med.com/content/5/1/13

propiedades osteoconductoras superiores debido al potencial Zeta
negativo. El potencial Zeta negativo tiene efectos bioldgicos
importantesen vivo. BCC parece ser muy adecuado para el aumento
del suelo del seno maxilar y permite una osteointegracién estable de
los implantes dentales en comparacién con el B-TCP de fase pura
convencional. Los estudios de casos y controles con analisis
histomorfométricos deberian confirmar los prometedores
resultados preliminares y podrian verificar otras indicaciones.
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