Homejane

A 16 anos...

Al cumplirse diez y seis afos de las “Primeras Jornadas de Divulgacién Cientifica” que orga-
nizé nuestra Institucion y que fue el punto de partida de su prolifera accion. Queremos dar
nuestro homenaje, recuerdo y sobre todo agradecimiento al Prof. Dr. Juan José Carraro, cuyo
relevante paso por la vida nos inspiré a la creacién de esta Fundacién que lleva su nombre.
Consideramos para dar su semblanza y transportarla especialmente a las ultimas generacio-
nes de jovenes, que no conocieron al Dr. Carraro, transcribir el discurso que pronuncié en

aquel acto inaugural el Prof. Dr. Carlos Alonso.

Dr. Adolfo . Aragonés

“C . L

on la actividad cientifica a
la que damos inicio aqui y en
este momento, empezamos a
cumplir con los objetivos que
impulsaron para la creacion de
esta Fun-dacioén, la que se pone
bajo la advocacién de un maes-
tro de la Periodoncia Argentina,
el Doctor Juan José Carraro.

Ello pretende ser un agradeci-
miento, y un homenaje, que
parte de lo mas profundo de los
sentimientos de quienes nos for-
mamos a su lado, recibimos sus

~ Doctor Juan José Carraro

ensefanzas, nos modelamos con
su ejemplo, y vivimos junto a él,
experiencias de vida que nos marcarian para siempre.

Fue un "maestro" en el mas elevado sentido de la palabra.

Ensefd, generd inquietudes, estimulé vocaciones, orientd, sentd principios, marcé
métodos, y todos sencillamente, sin estridencias, sin gestos excesivos, descreia de los
dogmas y estimulaba los cuestionamientos, la duda creadora.

Lo apasionaba la "bisqueda" de la "verdad" por los caminos de la légica y del razo-
namiento.
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Homenaje

Profundamente estudioso, atesoraba en su mente toda la produccion biblio-
grafica de la especialidad y la filtraba por el tamiz de su espiritu critico, y luego
la brindaba generosamente a quienes nos deleitdbamos con sus lecciones, en
las cuales, a su vez nos impulsaba también a poner en duda lo que acababa de
ensefarnos.

iiiCémo no aprender a su lado!!!

Fue profundamente ético, lo que comulgaba con su insobornable conducta
civica.

Hemos querido que nos acompaiie su hija, para decirle lo que ella sabe
sobradamente: que Juan José Carraro signific6 mucho en la Odontologia
Argentina, en sus discipulos y en sus amigos, que hoy expresan sus reconoci-
mientos y procuraran que el mismo, se perpetie en la Fundacién que de hoy
en mas llevara su nombre.

También quiero decir fuera de éstas palabras protocolares, que muchos de
los que estamos aqui, hemos vivido infinitos momentos con el Dr. Carraro que
hoy recordamos y volvemos a vivir diariamente dentro de aquel derrotero que
él supo marcar. De esos momentos hay varias anécdotas, una de ellas, es cuan-
tas veces reflexionabamos sobre los versos de Eladia Blazquez, que a él tanto
le gustaban, como aquellos que dicen:

"Permanecer y transcurrir
No es perdurar, no es existir

Ni honrar la vida,"

"Merecer la vida

Es una virtud, es dignidad
Y es la actitud de identidad
Mas definida."

Carraro no permanecid, ni transcurrio, Carraro honro la vida.”

Prof. Dr. Carlos Alonso
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Presencia de factores
sistémicos en los
distintos estados
periodontales

Leonidas Barletta*, Patricia L. Klein*¥, Delia G.Tau***, Nora Di Salvi***,
Ester Friso**** Fernando Pazos**** Karina Schmidt*¥*** Pilar Lino

Rivero**** Rosa Guerrero Astudillo**** Maria l. Urrutia®**+*

RESUMEN

Se escribe sobre la importancia de la infeccion
que representa la enfermedad periodontal como
iniciacién o agravamiento de las alteraciones en los
distintos sistémas que conforman nuestro organis-
mo, como también a la inversa las enfermedades
sistémicas pueden facilitar la accion de la placa bac-
teriana al disminuir las defensas de los tejidos de
soporte. El objetivo de éste trabajo es conocer la
existencia de éstos factores sistémicos en cada uno
de los grados de evolucion de la enfermedad gingi-
voperiodontal.

Palabras clave: Historias clinicas, diagnéstico
periodontal, gingivitis, periodontitis, factores
sistémicos.

* Prof. Titular Catedra de Periodoncia B Facultad de Od. UNLP
* Prof.Adj.

sk TP

*H3E - Ayud. Diplomado

Aotk CESPI UNLP
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SUMMARY

We write about of the importance that repre-
sent the infeccion of the periodontal desease as
initiation or aggravating of several sistems altera-
tions in our body. At the inverse, the sistemic dese-
ase debilate the periodontal tissue to attack from
bacterial plaque. The objetive of this work was
known the existence of sistem desease in the diffe-
rent states of gingivo-periodontal desease.

Key words: Clinic stories, periodontal diagnosis,
gingivitis, periodontitis, sistems factors.
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INTRODUCCION

Mucho se ha escrito sobre la iniciacion de la inflama-
cién gingival declarando responsable a la placa bacteria-
na tal cudl lo demuestran los numerosos trabajos reali-
zados que asi lo confirman,'? pero también cada vez hay
mas evidencias que cuando la lesién involucra a los teji-
dos de soporte y se pierde insercion hay otros factores
que intervienen extrabucales del mismo individuo o del
exterior que alimentan el concepto de una etiologia
multifactorial y de una interrelacion entre la cavidad oral
y el resto del organismo.

También y a la inversa las bacterias involucradas en
éste proceso, algunas altamente patogenas, pueden lle-
gar al torrente sanguineo desde situaciones cotidianas
como la higiene bucal diaria' o por procedimientos
terapéuticos como raspaje y alisado radicular 6 cirugias
periodontales o buco maxilofaciales y distribuirse por
via sanguinea pudiendo representar una bacterihemia e
insertarse en cualquier tejido u 6rgano del huesped ini-
ciando asi una lesién en el sistema en los cuales se hayan
instalado."

De ésta manera la infeccion al desplegarse puede afec-
tar al sistema cardiovascular habiéndose encontrado
componentes de la placa bacteriana en los ateromas de
las paredes vasculares de los grandes vasos y participa-
cién en las alteraciones en las valvulas cardiacas.***

En los diabéticos hay una disminucién de la resistencia
de los tejidos periodontales ante la placa bacteriana' y la
inflamacién se hace mas evidente con tendencia en algu-
nos casos a la formacion de abscesos y la lesién perio-
dontal a su vez dificulta el control de la hiperglucemia;'
cuando las consecuencias de la periodontitis llegan al
Utero en los embarazos avanzados se relaciona con par-
tos prematuros y recién nacidos de bajo peso."”

Del mismo modo podriamos referirnos a situaciones
similares en los otros sistemas del cuerpo sea renal,
respiratorio, obesidad,” etc. donde se pontencializara
una interrelacién entre ambos campos tisulares con
consecuencias desfavorables, por lo tanto el objetivo de
éste trabajo fue conocer cuales son los factores sistémi-
cos que padecian los individuos atendidos por proble-
mas periodontales segin la evolucién de la lesién.

MATERIAL Y METODOS

Se examinaron 480 historias clinicas(HC) periodonta-
les de pacientes tratados en la Catedra de Periodoncia
B de la Facultad de Odontologia de la UNLP, teniendo
como criterio de inclusién las correspondientes a cual-
quier variedad de diagndstico de enfermedad gingivope-
riodontal, completas, llenadas correctamente y con
escritura clara y a la inversa se excluyeron fichas inco-
rrectas, incompletas y/o con datos ilegibles. El diagnosti-
co se determiné con los métodos clinicos (observacion,
palpacion e inspeccién) y radiogrificos (seriada de 14
placas), excluyendose las radiografias deficientes. La
mayoria de las historias clinicas pertenecian a individuos
de bajo nivel socio-econémico, se agruparon segin
el diagnéstico en Grupo Gingivitis (GG), Grupo
Periodontitis Leve (GPL), Grupo Periodontitis Grave
(GPG), se establecio la edad y sexo de cada grupo, regis-
traron los antecedentes médicos de las fichas cada uno
de éstos y se realizd el correspondiente estudio para
determinar los porcentajes de presencia de cada estado
sistémico.

RESULTADOS

El ntmero total de HC estudiadas fué de 480, corres-
pondiendo 264 al sexo femenino y 216 al masculino, el
diagndstico mas frecuente fué para el GPL en ambos
sexos, |16 (56,59% para las mujeres y 89 (43,41% para
los varones, el diagnéstico mas leve fue mas frecuente en
el sexo femenino GG 84 (61,31%) y de 53 (38,69%) para
el masculino, mientras que el diagnéstico mas severo
estuvo en el sexo masculino con 74 (53,62%) y 64
(46,38%) para el femenino (Tabla ).

Tabla I. Numero de HC estudiadas por sexo

Femenino Masculino Total
GG 84 (61,31%) 53 (38,69%) 137
GPL 116 (56,59%) 89 (43,41%) 205
GPG 64 (46,38%) 74 (53,62%) 138
Total 264 216 480
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Tabla 2. Edad promedio segun el diagndstico

Edad promedio en afios DS
GG 37,2 21,9
GPL 42,5 9,2
GPG 50.4 7,07

Con respecto a la edad promedio en cada diagnéstico
el registro mas bajo estuvo en el GG con 37,2 afios y el
mas alto fue de 50,4 para el GPG (Tabla 2).

El estado sistémico que tuvo mds presencia en los tres
grupos fue la ECV, 14(10,2%) en el GG, 20(9,76%) en el
GPL,y 19(13,7%) en el GPG;en el GG le sigue la alergia

y enf. respiratorias con 5(3,65%) y alt. hormonales con
4(2,92%), en el GPL hay alt. hormonales 8 (3,90%), enf.
respiratorias 6(2,93%) y hematoldgicas 5(2,44%) y en el
GPG las alt. hormonales con 4 casos (2,90%) y nefropa-
tias y enf. respiratorias en 3 casos (2,1%), el resto de las
enfermedades mostraron presencia poco significativa e
los tres grupos estudiados (Tabla 3).

Tabla 3. Numero de casos de enf. sistémicas por tipo de diagnéstico

Enf. sistémicas GG GPL GPG

Diabetes 2 1,46% 3 1,46% 6 4,35%
E.C.V. 14 10,2% 20 9,76% 19 13,7%
Nefropatias 3 2,19% 4 1,95% 3 2,17%
Alt. hormonales 4 2,92% 8 3,90% 2,90%
Hematoldgicas | 0,73% 5 2,44% | 0,72%
Sind. de Down - | 0,49%

Alergia 5 3,65% | 0,49%

Anemia 4 2,92%

Oseos 2 0,98%

Respiratorias 5 3,65% [ 2,93% 3 2,17%
Artrosis | 0,73% | 0,49%

Gastricas I 0,7% | 0,49%

Reumatismo I 0,73%

Oncologicas I 0,73% 3 1,46%

Neurolégicas 3 1,46% I 0,72%
Epilepsia 2 0,98% | 0,72%
Dislipemia | 0,49%

Lupus | 0,49%

Drogas | 0,49% 0,72%
Chagas | 0,49%

Hepatitis 2 1,45%
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DISCUSION

La muestra estudiada podria haber sido mas nume-
rosa pero los criterios de exclusién disminuyeron la
cantidad casos porque se desecharon las historias cli-
nicas incompletas y/o con registros incorrectos. Se
supuso encontrar datos de historia médica quizds mas
llamativos o notables principalmente en el GPG donde
la influencia de los factores sistémicos podria ser
mayor, encontrandose una escasa cantidad invitando a
pensar que posiblemente las respuestas al interrogato-
rio de los pacientes pudo haber pecado de alguna insu-
ficiencia. Cerca del 30% de los pacientes requieren la
consulta médica antes de los tratamientos odontolégi-
cos;'® la relacién entre las alteraciones sistémicas y la
enfermedad periodontal se hace cada vez mds eviden-
te observindose en edades tempranas que los indivi-
duos que padecen de diabetes no controlada la inci-
dencia y severidad de la gingivitis es mayor'* encontran-
dose en adultos situaciones similares."” Las enfermeda-
des cardiovasculares son las de mayor prevalencia en
muchos paises y aumenta con la edad,' teniendo en
cuenta ademas que el stress psicolégico y fisioldgico
que se puede producir en el tratamiento odontolégico
altera la estabilidad hemodindmica de los pacientes."”
La historia médica escrita sumada a una entrevista per-
sonal con interrogatorio oral puede dar una visién mas
completa de estado de salud del paciente y poder eva-
luar el plan de tratamiento y la prescripcién medica-
mentosa adecuada.”

CONCLUSION

-En éste estudio se demostroé que las afecciones sistémi-
cas mas frecuentes fueron ECV vy diabetes.

-En el GPG la presencia de ECV tiene un % significati-
vamente mayor y la diabetes levemente superior a los
otros grupos.

-No se registron casos de HIV y obesidad

-El resto de los trastornos sistémicos se registraron en
cantidades poco significativas

-El promedio mas alto de edad pertenece al GPG. =
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Agrandamientos
gingivales inducidos
por farmacos

Dr. Rubén Dario Rivarola Céspedes*

RESUMEN

El término Agrandamiento Gingival por Farmacos se refiere a un crecimiento anormal de la encia, secundario
al uso de una medicacion sistémica. Si bien se reporta una larga lista de medicamentos relacionados, se encontré
una fuerte asociacion sélo con la Fenitoina , la Nifedipina y la Ciclosporina A.

La prevalencia del Agrandamiento Gingival varia ampliamente, sin embargo la prevalencia relacionada con el uso
de la Fenitoina es aproximadamente del 50%. La Nifedipina y la Ciclosporina producen cambios en el 25 % de los
pacientes tratados. Existe controversia entre la dosis y el riesgo o severidad del Agrandamiento.

El grado de Agrandamiento gingival parece estar relacionado con la susceptibilidad del paciente y el grado de
higiene bucal de éste. Después de | a 3 meses de iniciada la medicacién del farmaco los agrandamientos origina-
dos en la papila interdental, se expande afectando otras dreas de la encia llegando a cubrir en casos extremos
una porcion importante de los dientes principalmente en los segmentos anteriores por vestibular.

El uso discontinuo de la medicacion por el médico de cabecera y mas aln la sustitucion del farmaco por otro

resulta en la regresién y el cese del Agrandamiento.

Palabras claves: Agrandamiento, hiperplasia, hipertrofia, Fenitoina, Nifedipina, Ciclosporina.

Docente de la Catedra de Periodoncia de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Asuncién.

* Profesor Titular de la Cdtedra de Periodoncia | de la- Facultad de Odontologia"Pierre Fauchard" Universidad Autonoma del Paraguay.

* Profesor Adjunto de la Cdtedra de Periodoncia Il de la Facultad de Odontologia "Pierre Fauchard" Universidad Autonoma del Paraguay.

* Presidente de la Sociedad Paraguaya de Periodoncia (2011-2012).

Revista oficial del Circulo de Odontélogos del Paraguay. Afilo XXXIX - 2 Noviembre 201 1.
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ABSTRACT

The term Gingival Overgrowth by Drugs talks about an anormal enlargement of the gun that could be deve-

loped after a systemic medication.

It has been reported a very extensive list of drugs related with the gum enlargement, but the strongest associa-

tions are refered to drugs like Phenytoin, Nifedipine and Ciclosporine A.

The prevalence of gingival overgrowth varies widely, however, the prevalence related with the use of Phenytoin

by patients and gun enlargement is about 50% and use of Nifedipine and Ciclosporine by patients and gun enlar-

gement is about 25% . So fer, there is controversy between the systemic amount of the drug in the blood and

the risk or severity enlargement.

That severity seems to be related with the susceptibility of patient and the plaque control techniques. One to
three months after the beggining of the treatment with the drugs; the enlargement that is first originated in the
interproximal papilae could affect more different areas and at certain point the gum could be so enlarged that

could cover the crown aspect the teeth, specialy the buccal aspect.

Avoiding the constant use of the drugs or replacing them by different ones could result an oppositive behaviour

of the gun. Of course, that change of the treatment depends exclusively by the physician.

Key words: Enlargement gum, gingival overgrowth, hyperplasia, hypertrophy, Phenytoin, Nifedipine,

Ciclosporine A.

INTRODUCCION

El Agrandamiento Gingival es el aumento de volumen
de la encia constituye un aspecto frecuente de los cua-
dros gingivales observados clinicamente. Un érgano o
tejido puede responder a sefiales hormonales o a un
aumento de las demandas funcionales acrecentando el
tamafio de las células

(Hipertrofia) o aumentando la cantidad de las mismas
(Hiperplasia). Sin embargo a nivel gingival esta terminolo-
gia no es la mas apropiada por cuanto ni el epitelio, ni las
células en el tejido conectivo exhiben hiperplasia o hiper-
trofia; el aumento de tamafo gingival es debido al incre-
mento en la produccién de la matriz intercelular, predo-
minando el coldgeno. Es por esta razén que es preferible
referirse a esta lesion como Agrandamiento Gingival sin
prejuzgar sobre su probable naturaleza histologica.

El conocimiento acabado sobre los farmacos inducto-
res de este tipo de agrandamientos, nos permite prevenir
e imponer un plan de tratamiento adecuado a dichos
pacientes. Por lo general se trata de pacientes con trans-
plantes de érganos, pacientes con antecedentes de pato-
logia cardiovascular o pacientes con epilepsia o que han
sufrido accidentes cerebro vasculares.

Numerosas drogas han sido relacionadas con un creci-
miento anormal de los tejidos gingivales como efecto
secundario al uso de una medicacion sistémica con anti-
convulsivos, inmunosupresores y bloqueadores de los
canales del Calcio reportandose una fuerte asociacién
pricipalmente con la Fenitoina, la Ciclosporina y la
Nifedipina.

I.AGRANDAMIENTO GINGIVAL INDUCIDO
POR FENITOINA.

La Fenitoina ha sido el firmaco de eleccion para la epi-
lepsia durante mas de 50 afos y lo describieron por pri-
mera vez Putnam y Merrit (1937). Esta entre los 20 far-
macos mas prescritos en el mundo y se utiliza no sélo en
caso de epilepsias sino también en otras alteraciones neu-
rolégicas que incluyen depresion.

La fenitoina se conoce con muchos nombres comercia-
les, como: Dilantin, Dilantin sédico y Fenitoina, Phenytek,
Epamin, Fenidantoin, Fenitron, Hidantoina, presentdndose
en forma de cédpsulas, solucién inyectable y solucion oral.
En nuestro medio se comercializan bajo la denominacién
de Clerin y Fenitoin.
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CARACTERISTICAS CLiNICAS

Seglin Carranza "La lesion primaria se inicia entre | a 3
meses después de la ingestion de la medicacion y se
caracteriza por un incremento de volumen indoloro de
los margenes gingivales; vestibular, lingual y de las papilas
interdentales. A medida que la lesion avanza, los aumentos
de volumen marginal y papilar se unen dejando un surco
o depresion entre ambas, que luego se borra y el agran-
damiento llega finalmente a cubrir total o parcialmente las
coronas dentarias pudiendo interferir con el habla y la
masticacion.

Cuando no se complica con inflamacién secundaria la
lesién es nodular, firme, de color rosa palido y resiliente.
Posee una marcada superficie lobulada y nula tendencia a
la hemorragia. La lesion tiende a ser generalizada, pero es
mas grave en las regiones anteriores, superior e inferior.
Ocurre en zonas donde hay dientes, no en espacios edén-
tulos. El agrandamiento desaparece en las regiones a par-
tir de los cuales se extraen dientes

La presencia del tejido gingival agrandado dificulta o
impide el control de placa, origindndose un proceso infla-
matorio secundario que aumenta el tamafio de la lesidn
causada por la fenitoina, produce un cambio de coloracién
rojo o rojo azulado, obliteran las demarcaciones de la
superficie lobulada y motiva una mayor tendencia a la
hemorragia".

TRATAMIENTO DEL AGRANDAMIENTO
PRODUCIDO POR FENITOINA

El tratamiento del agrandamiento gingival a menudo
estd indicado en los casos de: inflamacion gingival, caries
dental, problemas estéticos, de fonacion, funcién o como-
didad.

I. Reemplazar la Fenitoina por un firmaco opcional
como por ejemplo: la Carbamazepina o el Valproato de
Sodio que poseen un menor efecto en la generacion de
agrandamiento gingival, en interconsulta con el neurélogo
del paciente. Después de este reemplazo puede presen-
tarse regresion del tejido agrandado en 12 meses si la
higiene del paciente es buena.

2. Tratamiento periodontal conservador que incluye
profilaxis profesional frecuente y un régimen de higiene
riguroso por parte del paciente. Esto reduce el compo-
nente inflamatorio del agrandamiento ( edema y enrojeci-
miento y tendencia a la hemorragia gingival) y la necesi-
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dad de reseccidon quirdrgica. La higiene bucal efectiva
también reduce o previene la recurrencia de la lesién
después de la reseccion.

Se recomienda enjuagues diarios con Clorhexidina al
0,12%.

3. La eliminacién quirdrgica del tejido agrandado se
realiza en los casos de persistencia después de tomar en
cuenta las consideraciones precedentes. Dichos casos se
tratan con técnicas quirlrgicas determinadas como la
Gingivectomia o Colgajos periodontales.

Segln Lynch "Otros tratamientos no quirdrgicos que
se han propuesto para el agrandamiento por Fenitoina
incluyen antihistaminicos y corticosteroides aunque con
ninguno se ha hecho un estudio clinico controlado, y el
tratamiento sistémico y topico con folato. La fenitoina se
parece estructuralmente al dcido félico y puede servir
como un inhibidor competitivo del metabolismo del fola-
to. En 40 a2 90 % de pacientes tratados con anticonvulsi-
vos se presenta deficiencia de acido félico.

También se mencionan los efectos beneficiosos de la
Azitromicina para resolver el agrandamiento relacionado
con la Fenitoina (Neville, 2.000).

2. AGRANDAMIENTO GINGIVAL INDUCIDO
POR NIFEDIPINA.

La Nifedipina es una droga calcio-antagonista amplia-
mente usada en el tratamiento cardiovascular. Reduce
bruscamente el pico hipertensivo en estadios agudos,y es
la opcién correcta cuando no han sido eficaces betablo-
queantes diuréticos y vasodilatadores (Litter, 1.998).

Entre los efectos adversos atribuidos a la Nifedipina se
refieren alteraciones gastrointestinales, neuroldgicas,
hematoldgicas, dermatoldgicas, cardiovasculares y agran-
damientos a nivel gingival que fueron descritas ya en el
afio 1984 por Lederman y por Ramén y col.

Algunos farmacos y sus denominaciones presentes en
nuestro medio son: Nifeten, Tensoprel, Nifedil.

CARACTERISTICAS CLiNICAS DEL
AGRANDAMIENTO GINGIVAL PRODUCIDO
POR LA NIFEDIPINA.

Segiin Genco "Las lesiones gingivales causadas por

Nifedipina se producen luego de | a 9 meses de adminis-
tracién del firmaco y son clinicamente parecidas a las
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producidas por Fenitoina o Ciclosporina. Cuando no se
hallan complicadas por inflamacién secundaria se obser-
van papilas lobuladas de coloracion rosa, firmes, granulo-
sas y poco sangrantes. Todos los segmentos de la denti-
cién son susceptibles al agrandamiento, pero los afecta-
dos con mayor frecuencia y gravedad son los segmentos
anteriores en su superficie vestibular”.

TRATAMIENTO DEL AGRANDAMIENTO
PRODUCIDO POR NIFEDIPINA

El uso discontinuo de la medicacién por parte del
médico tratante del paciente a menudo resulta en el cese
y probablemente en la regresion del agrandamiento gingi-
val y mas adn al reemplazo de los medicamentos por otro
puede ser beneficioso. Si el médico y el paciente acceden
a la sustitucion la Nifedipina puede ser reemplazada por
una de las tantas Dihidropiridinas que no estan asociadas
con el agrandamiento gingival.

Jorgensen (1997), concluyé que la Amlodipina, en una
dosis de 5 mg. por dia, no produce agrandamiento gingi-
val.

El tratamiento local del agrandamiento gingival produ-
cido por la Nifedipina se inicia con la Fase | o higiénica
procediéndose a la minuciosa eliminacion de todos los
irritantes locales, acompafiado de una correcta higiene
diaria por parte del paciente, con el objetivo de eliminar
el componente inflamatorio secundario y la consiguiente
reduccion del volumen de tejido agrandado. A su vez se
logra la plasticidad quirurgica ideal de la encia (consisten-
cia firme y hemorragia minima) y el mejoramiento de la
cicatrizacion luego de la técnica quirdrgica, pudiendo
seguln las indicaciones de cada caso en particular, recurrir
a la Gingivectomia o al Colgajo Periodontal.

AGRANDAMIENTO GINGIVAL PRODUCIDO
POR CICLOSPORINA A

La Ciclosporina A es un inmunosupresor descrito ini-
cialmente por Borel y col., 1976,y ha reemplazado casi
por completo al clasico inmunosupresor Azatioprina y
parcialmente a la cortisona. En EE.UU. se ha usado desde
1984, frente a la prevencion de rechazo de transplante de
organos y médula 6sea y en el tratamiento de enferme-
dades autoinmunes. Es muy efectiva y aumenta el porcen-
taje de éxito en, por ejemplo, 50 a 96 % de trasplante de
rifién.

Se administra en forma oral e intramuscular. Dosis por
encima de 500 mg. dan lugar al agrandamiento gingival.
Dentro de sus efectos indeseables se describen también:
hepatotoxicidad, hipertricosis, sobreinfeccién, trombosisy
a largo plazo se cuenta con referencias de fibrosis pulmo-
nar, pericardial, y renal.

En nuestro pais se conocen los siguientes nombres
comerciales: Imusporin, Sandimmun, Transporina vy
Sigmasporin y vienen en forma de comprimidos, jarabes y
ampollas.

CARACTERISTICAS CLiNICAS DEL
AGRANDAMIENTO GINGIVAL PRODUCIDO
POR CICLOSPORINA A.

El hipercrecimiento comienza a nivel de la papila inter-
proximal, en el sector anterior por vestibular. Se ha
observado que la zona canina es la mas susceptible tanto
en el maxilar superior como en el inferior.

El tejido se presenta de color rosa, resiliente, denso,
superficie granular o punteada con poca tendencia a la
hemorragia y lobulada, sin embargo es un tejido mas
hemorrigico que el producido por la Fenitoina,
(Seymour, 1992).

La administracion combinada de Ciclosporina A y
Nifedipina u otro bloqueador de los canales de calcio ( en
caso de pacientes con trasplante de corazén) da por
resultado aumento en la severidad del agrandamiento gin-
gival, lo mismo sucede en pacientes con trasplante renal.

TRATAMIENTO DEL AGRANDAMIENTO
POR CICLOSPORINA A

En el caso de los pacientes medicados con
Ciclosporina A hay que informar al médico de la existen-
cia de la lesion a nivel gingival y manejar la posibilidad de
un posible cambio en la medicacién, eventualmente y si
esto fuese posible por el Tacrolimus.

Teniendo en cuenta el papel desempefado por la placa
bacteriana en la formacion del agrandamiento gingival, es
muy importante la eliminacion profesional de los irritan-
tes locales, asi como las debidas instrucciones sobre la
higiene oral y el uso de agentes para el control de placa
como la Clorhexidina. A consecuencia de una  mejor
higiene bucal se reduce generalmente la irritacion super-
ficial del tejido agrandado y cuando estén indicadas se
deberd echar mano a la realizacién de técnicas quirurgi-

17

DR. R. D. RIVAROLA CESPEDES



Articulos originales

18

FUNDACION JUAN JOSE CARRARO | N° 36 | SEPTIEMBRE - OCTUBRE 2012



Articulos originales

cas, con el objetivo de lograr contornos gingivales conve-
nientes que puedan preservar el estado de salud perio-
dontal (Zimmer, 2.000).

El acido Félico sistémico o topico ha demostrado mejo-
rar el agrandamiento gingival en algunos casos. En comple-
mento varios autores han documentado significativas
resoluciones de agrandamientos gingivales relacionados
con Ciclosporina después de un corto tiempo de trata-
miento con Metronidazol o Azitromicina. Aunque el
mecanismo no es muy claro, parece que estos antibidticos
pueden inhibir la proliferacién de fibras coldgenas junto
con su actividad antimicrobiana.

Si se suprime la administracién del medicamento cau-
sante, o se sustituye por otro, y se realiza el correspon-
diente tratamiento el pronéstico es muy bueno y no cabe
esperar la aparicion de nuevas excrecencias.

CONCLUSION

Como se ha visto existen farmacos capaces de inducir
como efecto secundario no deseable agrandamientos gin-
givales.

Si bien el mecanismo de accion por el cual se desenca-
dena no ha sido dilucidado totalmente, los investigadores
enfocan sus estudios hacia los factores de crecimiento y
subpoblaciones celulares sensibles a la droga.

Clinicamente presentan caracteristicas comunes como

ser color rosa, firmes, lobulosos, poco sangrantes.

La placa bacteriana es un factor coadyuvante en el
agrandamiento gingival inducido por farmacos, ésta agrava
el cuadro y lo transforma clinicamente en un hipercreci-

miento sangrante, edematoso con pérdida de lobulacio-
nes alterando las caracteristicas tipicas producto de la
accion directa del farmaco.

El control periddico de estos pacientes, la interconsul-
ta con el médico tratante y el control de placa microbia-
na son puntos de caracter imperativo. Pacientes a tras-
plantar, pacientes con patologia cardiovascular y pacientes
epilépticos son pacientes de riesgo para desarrollar
agrandamientos gingivales por farmacos. =¢
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Tratamiento
Periodontal Intensivo
en Pacientes con
Enfermedad Coronaria

Premio Juan José Carraro, al mejor trabajo de investigacién Clinica Periodontal en la
XXXII Reunion Anual de la Sociedad Argentina de Periodontologia.

Osvaldo R. Costa!, Liliana Nicolosi?>, Mauricio Nieto?, Andrea Sarudiansky®,

Griselda de la Cruz’, Maria C. Rubio*®

RESUMEN

El objetivo del trabajo fue determinar si el tratamien-
to Periodontal intensivo (TPIl), es seguro de realizar en
pacientes de alto riesgo (AR) cardiovascular. Para ello se
estudiaron 20 pacientes con enfermedad Periodontal
severa que participaron del estudio FEEPI (Funcién
Endotelial y Enfermedad Periodontal) , que presentaran
AR. EI TPI consistié en el raspaje y alisado de todas las
piezas afectadas por enfermedad Periodontal, en una
sola sesion. Todos los pacientes fueron controlados car-
diolégicamente 24hs. previas y posteriores al TPI, asi
como a los 15 dias. Se monitoreé la frecuencia cardiaca,
tensién arterial y oximetria de pulso. Resultados:
Durante el tratamiento odontolégico y/o con posterio-
ridad al mismo, ninguno de los pacientes desarroll6 sin-
tomatologia compatible con isquemia miocardica ni
complicaciones cardiovasculares. Conclusiones: El trata-
miento Periodontal intensivo, resulté ser seguro en el
grupo de pacientes cardiovascularmente estables con
cardiopatia isquémica de alto riesgo estudiados.

" Profesor titular consulto de la catedra de Periodoncia - Facultad de Odontologia UBA

ABSTRACT

The aim of this study was to determine if the one-
stage intensive periodontal disinfection (IPD), is safe to
perform in cardiovascular high-risk patients (HR). Thus
20 patients with severe periodontitis participating in the
FEEP investigation(Endothelial Function and Periodontal
Disease) at HR were studied. The IPD consisted in sca-
ling and root planning of the periodontally compromi-
sed teeth in one visit. Every patient went through a car-
diologic evaluation24hs pre and post IPD, and also at |5
days after periodontal treatment. The evaluation inclu-
ded anamnesis, heart rate, arterial tension and pulse
oximetry, at each point. Results: During the dental pro-
cedures, and or after them, none of the patients develo-
ped either symptoms compatible with myocardial ische-
mia , nor cardiovascular complications. Conclusions:The
IPD turned out to be safe in cardiovasculary stable
patients with HR of cardiopatic ischemia studied.

2 Médica-cardiéloga. Profesora titular de la cdtedra de Patologia y Clinica Buco dental - Facultad de Odontologia UBA.

Jefe del Servicio de Cardiologia - Hospital Espafiol
*%5Docentes de la catedra de Periodoncia - Facultad de Odontologia UBA

¢ Médica-docente de la catedra de Patologia y Clinica Buco dental - Facultad de Odontologia UBA
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INTRODUCCION

Desde hace unas décadas atras se esta estudiando la
relacién entre la Enfermedad Periodontal y los eventos
coronarios agudos, entre ellos el Infarto Agudo de
Miocardio y el Accidente Cerebro vascular."*** La pregun-
ta es jcomo una enfermedad inflamatoria crénica como la
Enfermedad Periodontal (con compromiso de las encias y
movilidad de los dientes, entre otras alteraciones) se rela-
ciona con otro grupo de enfermedades que se producen
por la obstruccion de una arteria (coronaria o cerebral)
por un trombo y/o émbolo?

Una de las posibles respuestas es que tengan un origen
comun, en éste caso en particular, lo mas estudiado es la
teoria inflamatoria.'* De acuerdo a ésta, la conexion entre
ambas patologias estaria dada por la liberacion de facto-
res proinflamatorios generados en la enfermedad perio-
dontal, que a su vez provocarian dafio a nivel de los endo-
telios vasculares. Esta teoria da sustento a las conclusio-
nes a las que se arribaron en el trabajo presentado por
este grupo de trabajo en la Reunién Anual de la Sociedad
Argentina de Investigacion en Odontologia (SAIO), en
Noviembre de 2011 (Tucuman).* En dicho trabajo se
observé que los pacientes adultos de mediana edad pre-
sentaban un deterioro de la funcién del endotelio vascu-
lar comparado con pacientes periodontalmente sanos.
Este deterioro de la funcién endotelial, daria origen al
engrosamiento de las paredes vasculares, y seria respon-
sable de los accidentes de placa que provocan los eventos
tromboembdlicos antes mencionados.

Siguiendo esa linea de razonamiento, que estas enfer-
medades tengan un origen comun, hace que por ejemplo,
un paciente tenga mas probabilidades de tener un infarto
si ademas padece enfermedad periodontal.

Es habitual que se presenten en el consultorio pacien-
tes con factores de riesgo clasicos para la funcién cardio-
vascular como hipertension, colesterolemia y anteceden-
tes de complicaciones cardiovasculares como infarto
agudo de miocardio o cirugia de revascularizacion arte-
rial. Inclusive muchos de ellos requieren un tratamiento
veloz para realizar alguna intervencion quirdrgica planifi-
cada.

Frente a ello se nos plantea el dilema de si podemos
realizar un tratamiento intensivo con lo que implica una
sesion prolongada, para el manejo del estrés del paciente
y la gran movilizacion de bacterias que ingresan al torren-
te circulatorio.

Independientemente de si el tratamiento periodontal

intensivo (en el cual se realiza en una sola sesion el raspa-
jey alisado de todas las piezas periodontalmente compro-
metidas), muchas veces mal llamado desinfeccion total,
resulta en una ventaja desde el punto de vista de la mejo-
ria clinica de la enfermedad periodontal'é, se ha demostra-
do que el tratamiento periodontal podria resultar en una
mejora en la funcién endotelial.® De ser asi, seria razona-
ble aplicar este tratamiento a los pacientes de alto riesgo
cardiovascular, pero nos preguntamos, si el paciente some-
tido a este tipo de tratamiento sufre algiin tipo de conse-
cuencia en su condicién cardiovascular.

En este sub-estudio, que forma parte de un trabajo de
investigacion de mayor envergadura realizado por el
mismo equipo de profesionales, se enfocaran las repercu-
siones desde el punto de vista clinico, siendo los pacientes
monitoreados en su frecuencia cardiaca, presién arterial y
oximetria de pulso. Actualmente estamos analizando qué
ocurre con la funcién endotelial posteriormente al TPI.
Los resultados preliminares acerca de cémo se afecta la
funcién endotelial fueron presentados en la Reunidn
Anual XLIII de la Sociedad Argentina de Investigacion
Odontologica (SAIO) Coérdoba 2010, y publicados en la
revista de la IADR 2011

Objetivo: Determinar la seguridad del trata-
miento Periodontal intensivo (TPI) (one stage full
mouth therapy) en pacientes con cardiopatia de
alto riesgo isquémico y EP severa.

MATERIAL Y METODOS
CRITERIOS DE INCLUSION

Se estudi6 la poblacién de pacientes que ingresaron al
protocolo FEEP7. Se incluyeron aquellos que presentaran
enfermedad coronaria (EC) de AR por al menos uno de
los siguientes criterios: enfermedad severa de 3 vasos
coronarios, enfermedad del tronco de la arteria coronaria
izquierda, compromiso de la arteria descendente anterior.
Todos los pacientes habian permanecido clinicamente
estables durante los |5 dias previos. Presentaban EP seve-
ra, con un minimo de 5 piezas dentarias con profundida-
des de sondaje >5 mm. y sangrado al sondaje en por lo
menos un sitio por pieza

Todos los pacientes debieron haber firmado previamen-
te el consentimiento informado para participar del estu-
dio.

El protocolo fue aprobado por la Comision de Etica de
la Facultad de Odontologia UBA.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes diabéticos, obesos con un indice de masa
corporal mayor de 30 (peso/altura 2), transplantados,
insuficiencia renal en didlisis y embarazadas.

Pacientes que hubieran recibido tratamiento antibioti-
co en los 3 meses anteriores al estudio, o tratamiento
Periodontal en los 6 meses anteriores.

Aquellos con respuesta inadecuada al tratamiento,
considerando como tal, colesterol LDL plasmatico mayor
de 130 mg/dl vy cifras tensionales bisales mayores de
140/85 mm Hg.

Definiciones:
Enfermedad periodontal

De acuerdo con lo resuelto en el Workskhop
Internacional del afio 1999, se utilizard la clasificacion de
enfermedades gingivoperiodontales publicada en el
Annals of Periodontology."”

Periodontitis cronica

Se considera a la pérdida de insercién producida por la
profundizacién patolégica del surco gingival, con una
migracion apical del epitelio de unién, en respuesta a la
placa en un huésped susceptible. Las formas clinicas
incluyen ademas la perdida de hueso, sangrado, inflama-
cion gingival, y dependiendo de la magnitud de la perdida
6sea, puede ser observada movilidad dentaria y lesiones
a nivel de la furcacién radicular

Acorde a la clasificacion citada, se consideran:

Periodontitis leve a la pérdida de insercién de 1-2 mm,
moderada 3-4 mm, y severa cuando es igual o mayor que
5 mm.

Se incluyeron en el estudio pacientes con periodonti-
tis moderada a severa cuyas profundidades de sondaje
(PS) fueran iguales o mayores a 5 mm, presentaran san-
grado al sondaje, asi como perdida 6sea (determinada en
seriadas radiograficas), igual o mayor al 30% de la super-
ficie radicular que se corresponde con un remanente
6seo equivalente o menor a 2/3 de la longitud radicular,
siendo estas variables registrables en por lo menos 5 pie-
zas dentales.

Se tomaron los siguientes indices periodontales al inicio del
tratamiento:

Profundidad de Sondaje (PS): medida desde el margen
gingival hasta donde penetre la sonda (tipo Marquis colo-
reada cada 3mm) en 4 sitios por diente (mesial, vestibu-
lar, palatino/lingual y distal)
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Sangrado al sondaje (SS): registrando O para negativo,
cuando pasados los 15" segundos de introducida la sonda
no haya evidencia de hemorragia),y | para positivo en los
mismos 4 sitios por diente

Pérdida de insercién (Pl): desde el limite amelo-cemen-
tario hasta donde penetre la sonda en los mismos 4 sitios
por diente. En caso de tener coronas protésicas, se regis-
tra el limite cervical de la misma.

indice de placa de O, Leary: registrando superficies pro-
ximales vestibulares y linguales (4 por diente), y calculan-
do superficies tefiidas con colorante tipo eosina multipli-
cadas por 100 y divididas por las superficies totales.

A todos los pacientes se les tomaron radiografias seria-
das en donde se cuantificé la pérdida ésea crestal porcen-
tual.

TRATAMIENTO PERIODONTAL

El TPl se efectué con profilaxis antibiética con
Amoxicilina 2g.y enjuague con clorhexidina 0.12% duran-
te | minuto.

Se les realizé un en una sola sesién, que implica un ras-
paje y alisado con anestesia local infiltrativa (lidocaina),
utilizando curetas periodontales rigidas, tipo Gracey (Hu
Friedy), individualizadas segun la cara del diente a raspar
con los numeros 5/6,7/8,11/12y 13/14,asi como también
el uso de ultrasonido piezoeléctrico (VWoodpecker). Se
realizé ensefianza de higiene oral con técnica de Bass y
uso de elementos interdentarios de acuerdo al caso.

Luego del tratamiento se dieron las indicaciones de fre-
cuencia de cepillado, uso de enjuagatorios, y terapia de
mantenimiento especificas para cada paciente segin su
requerimiento.

CONTROL CARDIOLOGICO

A todos los pacientes se les efectué una evaluacion
cardiologica que, ademds de la anamnesis, incluyd deter-
minaciones de presion arterial, frecuencia cardiaca y oxi-
metria de pulso, el dia previo, a las 24 hs y a los |5 dias
post tratamiento intensivo de la enfermedad periodontal.
En dichas oportunidades también se les efectud cuantifi-
cacion basal de la dilatacion arterial en el brazo post-
isquemia mediante ecografia-Doppler.
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RESULTADOS

Ingresaron 20 pacientes con un promedio de edad de
67 * 8 afios, el 10% mujeres, 19 con enfermedad severa
de 3 vasos coronarios, | con enfermedad de tronco de
arteria coronaria izquierda. El 100% tenian antecedentes
de hipertensién arterial, 95% hipercolesterolemia, 10%
tabaquismo, 5 % diabéticos, y 10% obesidad.

El 100% recibia betabloqueantes, estatinas, acido acetil
salicilico y mononitrato de isosorbide, 80% inhibidores
de la enzima convertidota de la angiotensina y el 20%
antagonistas de la angiotensina. Durante el tratamiento
odontoldgico y/o con posterioridad al mismo, ninguno
de los pacientes desarrollé sintomatologia compatible
con isquemia miocardica ni complicaciones cardiovascula-
res.

DISCUSION

Es por todos conocido que ambas enfermedades (car-
diaca y periodontal) comparten factores de riesgo (meca-
nismos bioldgicos cuya presencia hace que las enfermeda-
des tengan mas probabilidades de establecerse), entre
ellos el estilo de vida, el tabaquismo y el estrés.

Se estin estudiando también mecanismos biologicos
inflamatorios, como infecciones bucales crénicas que
pudieran aumentar el riesgo cardiovascular, primera causa
de muerte en los paises desarrollados y en nuestro pais
también. Las Enfermedades Gingivo-Periodontales inte-
gran las patologias bucales mas frecuentes (junto con la
caries) En nuestro pais, segiin el ultimo estudio llevado a
cabo por la Sociedad Argentina de Periodontologia®, afec-
ta cerca del 97% de los mayores de 35 afios.

Asi como otras medidas de prevencion primaria que
indica el médico, es importante concienciar a los cardié-
logos sobre la importancia de la salud bucal como factor
a considerar en la prevencién de los eventos cardiovascu-
lares. Es cierto, por otra parte que los cardidlogos reco-
miendan un examen bucal a los pacientes que van a ser
sometidos a una cirugia de recambio valvular o trasplan-
te cardiaco, pero no existe la misma actitud preventiva
con respecto a la enfermedad cardiovascular.

En la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Buenos Aires, en sus Catedras de Patologia y Clinica
Bucodental y Periodoncia, junto con el Servicio de

Cardiologia del Hospital Espaiiol de Buenos Aires, hace
ya 10 afios que estamos trabajando sobre ésta linea de
investigacion.

Actualmente estamos estudiando la relacién entre la
funcién endotelial y el tratamiento periodontal. La funcién
endotelial desempefia un papel fundamental en la patoge-
nia aterosclerdtica.’ Se ha demostrado que la funcién
endotelial empeora con una variedad de factores como
la hipertension arterial, dislipemias y procesos infecciosos
e inflamatorios crénicos'™ '" *"* como la enfermedad
periodonta®, entre otros. Se ha comprobado que una vez
realizado el tratamiento intensivo, la funcién endotelial
inicialmente empeora para mejorar a partir de los 30 dias,
incluso con mejoria mayor a la basal. Es decir que a los 30
dias el paciente se ve beneficiado a nivel endotelial.®
Nosotros estamos estudiando si el riesgo de empeora-
miento de la funcion endotelial post tratamiento de la
enfermedad periodontal puede ser prevenido premedi-
cando al paciente con medicamentos que han demostra-
do efectos beneficiosos per se sobre la funcion endote-
lial. Hasta ahora los resultados preliminares son muy alen-
tadores.”

CONCLUSIONES

La Enfermedad Periodontal y los Eventos cardiovascu-
lares estan relacionados ya que comparten una serie de
Factores de Riesgo, como el tabaquismo, el estrés, los
antecedentes familiares y los mecanismos inflamatorios.

El estilo de vida puede ser causa de ambas enfermeda-
des. Es importante entonces, que el médico cardidlogo y
el odontodlogo pongan énfasis en el cambio de habitos.
Una vida saludable y un correcto cuidado bucal ayuda a la
prevencion.

La funcién endotelial se ve empeorada por los distintos
factores de riesgo asociados a las enfermedades cardio-
vasculares, incluyendo a la enfermedad periodontal.

Aunque faltan mas estudios para confirmarlo, el trata-
miento periodontal podria beneficiar al paciente en su
funcion endotelial.

En pacientes cardiovascularmente estables con cardio-
patia isquémica de alto riesgo y enfermedad periodontal
severa, el tratamiento odontologico intensivo en una sola
sesion resultéd ser seguro. =
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Foto 2. Mediciones de diametro y flujo de la
arteria braquial en condiciones basales.

Foto 1.
Cuantificacién
basal de la
dilatacién arterial
en el brazo post-
isquemia
mediante
ecografia-Doppler.

Foto 3. Mediciones del diametro de la arteria
sobre el registro de flujo en forma inmediata
después de haber liberado el manguito sobre el
antebrazo.

Grafico |. Porcentaje de pacientes con enfermedad Coronaria de alto riesgo
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Grdfico 2.Tratamiento farmacolégico en 20 pacientes Grdfico 3. Factores de riesgo en los pacientes
cardiovasculares. del subestudio

FUNCION ENDOTELIAL

* Se observa diferencia estadisticamente significativa en el 2do VDE entre ambos grupos (p<0,0001) Effect
of periodontal treatment on endotelial function.A preliminary study. ] Dent Res 90-201 |
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Betacrosslaps sérico para
determinar el riesgo

de osteonecrosis inducida
por bifosfonatos;
spredictor fiable?

Revision bibliogrdfica

Tatiana Maria Truden*, Andrés Luis Bugatto**, Carlos Marcelo Cerullo***

RESUMEN

La osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de
bifosfonatos (OMIB) es una de las complicaciones mas
serias de la terapia con bifosfonatos.

La OMIB puede ser observada en pacientes que reci-
ben bifosfonatos por via sistémica para la terapéutica del
mieloma multiple o metdstasis 6seas y, también en
pacientes medicados con bifosfonatos por via oral para
el tratamiento de la osteoporosis.

De acuerdo a la American Association of Oral and
MaxillofacialSurgeons (AAOMS), la OMIB es definida
como la exposicion de hueso necrético en la region
maxilofacial con una persistencia mayor a 8 semanas, en
asociacion con una terapia previa o en curso de bifosfo-
natos y que no ha sido sometido a radioterapia dirigida
a cabeza y cuello.

El objeto de esta revisidonbibliografica fue, de acuerdo
a los articulos estudiados, determinar la efectividad del
estudio Beta crosslaps sérico (CTX) en la prevencion de
la osteonecrosis de los maxilares, en pacientes medica-
dos con bifosfonatos.

ABSTRACT

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws
(BRONY])) is one of the most serious complications of bis-
phosphonate therapy.

It can often be observed in patients receiving intrave-
nous biphosphonates therapy because of multiple myelo-
ma or metastasizing cancer and can also develop in
patients treated with oral biphosphonates for osteopo-
rosis.

According to the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS), BRON] is defined as
exposed or necrotic bone in the maxillofacial region that
has persisted for more than 8 weeks in association with
current or previous BP therapy and a lack of head and
neck radiotherapy.

Serum C-terminal crosslinking telopeptide of type |
collagen (CTX) is a biologic index to measure bone
remodeling and bone resorption. It has been suggested
that a risk assessment for oral BRON] is possible using
the serum CTX value.

The aim of this bibliographic review was to determina-
te thepredictive value of serum levels of C-terminal telo-
peptide of collagen | (CTX), for the development of
BRONJ.

*  Residente de |° afio de la carrera de Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial, FOUBA)

**  Jefe de trabajos practicos Catedra de Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial Il

*#% Profesor adjunto Cdtedra de Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial Il
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos son drogas utilizadas para el trata-
miento de la osteoporosis (cuando son tomados por via
oral) y en la terapia de las metdstasis 6seas, mieloma
multiple y enfermedad de Paget cuando son tomados por
via sistémica.

Son compuestos quimicamente simples, que se aseme-
jan a la estructura de los pirofosfatos naturales (polifosfa-
tos naturales que se unen a los cristales de hidroxiapati-
ta del hueso y son degradados por las fosfatasas alcalinas).
A diferencia de los pirofosfatos (PO- P), los bisfosfonatos
se caracterizan por la presencia de dos atomos de fésfo-
ro (acido fosférico) unidos a un dtomo de carbono (P-C-
P); esto les confiere resistencia a la hidroélisis enzimatica y
les permite unirse fuertemente a la hidroxiapatita de la
matriz mineralizada, permanecer por tiempo prolongado
en el esqueleto, y ejercer su actividad antirreabsortiva.

Como funcién biolégica los BF son un grupo de medi-
camentos que tienen un efecto biolégico comun antios-
teocldstico y antirresortivo, permitiendo una inhibicion
irreversible de las células osteoclasticas (apoptosis).'

El personal de salud ha puesto mucha atencién sobre el
manejo de pacientes que son tratados con bifosfonatos,
puesto que desde el 2003 se comenzd a reportar la oste-
onecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos
(OMIB); la mayoria de pacientes afectados fueron quienes
se sometieron a algln tratamiento dental invasivo y bajo
terapia con BF intravenosos, como el 4cido zoledrénico y
pamidronato. En el 2006 se reporté OMIB secundaria al
uso de bifosfonatos orales como el alendronato.>*

La OMIB se define como una condicién de tejido dseo
necrotico expuesto de manera crénica en cualquier parte
de la cavidad bucal de un individuo que estd recibiendo
bisfosfonatos y que no ha sido sometido a radioterapia
dirigida a cabeza y cuello; es usualmente dolorosa y fre-
cuentemente resulta infectada en forma primaria o
secundaria. La exposicion del tejido éseo puede ocurrir
espontineamente o seguida de un procedimiento odon-
toldgico invasivo (extraccion dental, implantes, entre
otros).

La susceptibilidad de los maxilares a sufrir osteonecro-
sis puede deberse a que la tasa de recambio del hueso
alveolar es 10 veces mayor que en los huesos largos.?

Segin Kunchur, las investigaciones clinicas en varios
centros en Australia, confirmaron que la edad avanzada, la
debilidad 6sea y el total de la dosis y duracion de la tera-
pia con BF son factores de riesgo. Estimaron también, que

en los primeros 2 a 3 afios con terapia de BF por via oral
y los primeros meses con terapia por via sistémica, la pro-
babilidad de OMIB es menor comparada con una terapia
de mayor duracién.?

Los marcadores bioquimicos de recambio éseo han
sido de gran ayuda para identificar la actividad de la reab-
sorcién osea producida por la enfermedad inicial (osteo-
porosis, enfermedad de Paget, mieloma multiple, etc.), la
cual altera el metabolismo 6seo, por ello tanto los mar-
cadores de formacion dsea (osteocalcina, fosfatasa alcali-
na, sialoproteina 6sea) como los marcadores de reabsor-
cion osea (fragmentos de coldgeno tipo I-C peptidico,
telopeptidasa-N o deoxipiridinolina), ayudan al clinico a
identificar la progresion o la remision de estas enferme-
dades. Cuando estas sustancias se encuentran dentro de
los rangos normales indican un estado del metabolismo
6seo en equilibrio, siendo este un pardmetro para valorar
el éxito de la terapia con BF evaluar la suspension tem-
prana y oportuna de los mismos, identificar si existe un
riesgo incrementado para padecer OMIB, y también el
progreso de la osteonecrosis en una OMIB instaurada, asi
como a establecer de forma multidisciplinaria las estrate-
gias de prevencién y manejo de una osteonecrosis maxi-
lar inducida por bifosfonatos.®

Dosaje de CTX (Beta crosslaps sérico)

Es un test inmunolégico in vitro para la determinacién
cuantitativa de los productos de degradacién del colage-
no de tipo | en suero y plasma humanos que contribuye
a la evaluacién de la reabsorcion ésea. El test se aplica en
la monitorizacién de tratamientos antiresortivos (p. €j.
bifosfonato, hormonoterapia sustitutiva, HRT) de mujeres
postmenopausicas y de pacientes con diagnostico de
osteopenia.

Marx y col. proponen este examen de laboratorio para
predecir el riesgo de OMIB en pacientes que reciben bis-
fosfonatos por via oral. El telopéptido C-Terminal es un
fragmento del enlace cruzado del colageno tipo | (com-
ponente estructural organico del hueso que representa
98% del total de proteinas), liberado durante la degrada-
cion ésea. Su medicién en muestras de sangre en ayunas,
es una herramienta util para evaluar el desarrollo normal
de procesos de reabsorcidon osteocldstica y recambio
6seo, asi como también para determinar el riesgo de
OMIB vy plantear opciones de tratamiento quirurgico
adecuadas, en casos de pacientes que consumen bisfosfo-
natos orales.
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En pacientes con un incremento en el recambio dseo,
los niveles de CTX son altos (por ejemplo en la fase de
reabsorcién activa de la enfermedad de Paget). Cuando el
remodelado 6seo esta disminuido por un BF, los niveles
de CTX son bajos. Estos efectos son vistos dentro de las
semanas de comenzada la terapia con BF.

Un paciente con procesos de recambio dseo normales,
tiene valores sanguineos de CTXmayores a 300 pg/ml.
Por lo tanto, valores inferiores son considerados de ries-
go para padecer ONB y contraindican la realizacion de
procedimientos odontoldgico-quirurgicos.®

En el Cuadro | se pueden observar los valores norma-
les de CTX en mujer y en hombre.

Marx reporté los siguientes valores para determinar el
riesgo de OMIB en pacientes medicados con BF:

I. <100 pg/ml Alto riesgo
2. 100-150 pg/ml Moderado riesgo
3.> 150 pg/ml Bajo riesgo

Las muestras para la determinacion de CTX se extraen
por la mafiana en ayunas y se requiere de Iml de sangre
en un tubo de ensayo a temperatura ambiente.’

Estudios realizados por Lazarovici y col., indicaron que
de 59 pacientes con niveles de CTX mayores a 150 pg/ml,
solo 9 (15,3%) desarrollaron OMIB. En contraste, de 15
pacientes con niveles de CTX menores a 150 pg/ml, 8

(53,3%) desarrollaron OMIB. Los autores indican que
estas diferencias fueron significativas.

La "American SocietyforBone and Mineral Research
Task Forceon BRON]J (OMIB)", declaré que lo propuesto
por Marx, fue basado mas en una opinién que en una ade-
cuada evidencia (estudié 30 pacientes).

En sus estudios retrospectivos de |5 pacientes que
recibieron BF intravenosos, Bagan y col. reportaron que
no hubo una relaciéon significativa entre los niveles de
CTX sérico y el nimero de areas de tejido 6seo expues-
to o el tamafo del drea necrotica del hueso en pacientes
con OMIB.

Lehrery col. evaluaron varios marcadores de recambio
6seo en un estudio restrospectivo de 5 pacientes con
OMIB y encontraron que los niveles de CTX estuvieron
dentro de los valores normales (entre 241,34 pg/ml -
402,53 pg/ml).

Kunchury col. reportaron recientemente a unos 16
pacientes con OMIB, concluyendo que los niveles de CTX
de estos pacientes no podian predecir el desarrollo de la
OMIB, sin embargo los pacientes con valores inferiores a
I50 pg/ml pudieron ser identificados como en "zona de
riesgo".

Kwon y col., por su parte, realizaron un estudio retros-
pectivo de |18 pacientes con terapia de BF orales y esta-
blecieron una correlacién entre valores bajos de CTX
séricos y el nimero de OMIB.’

Rango Valor medio
MUJER
Premenopdusicas 74-550 pg/ml 299 pg/ml
Postmenopdusicas 104-1008 pg/ml 556 pg/ml +/- 226
HOMBRE
30 -50 afios 16-583 pg/ml 300 pg/ml
51 - 70 afios 10-704 pg/ml 304 pg/ml
Més de 70 afios 20-854 pg/ml 394 pg/ml

Estudios efectuados con Elecsys B-CrossLaps/suero (Laboratorios Roche)'
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CONCLUSION

De acuerdo a la revisiénbibliogréfica y habiendo anali-
zado los estudios realizados por los diferentes autores,
se llega a la conclusion que el test Beta crosslaps sérico
es Util para la monitorizacion de tratamientos antiresor-
tivos (p. €j. difosfonato, hormonoterapia sustitutiva, HRT)
de mujeres postmenopausicas y de pacientes con diag-
néstico de osteopenia, como asi también para controlar
la eficacia de tratamientos inhibitorios de la reabsorcion
contra la osteoporosis u otras afecciones Oseas
(Bifosfonato, hormonoterapia sustitutiva), pues los cam-
bios inducidos pueden comprobarse pocas semanas des-
pués

Hay quienes indican que el test de CTX sérico no es
vdlido como predictor de riesgo para el desarrollo de
OMIB, en cambio otros aseguran que juega un importan-
te rol en el asesoramiento del riesgo de desarrollar una
OMIB luego de una cirugia oral.

Actualmente no hay consenso entre los especialistas en
cuanto a la utilidad de este test y consideran que hacen
falta mas estudios al respecto. Tenemos que agregar la
importancia como predictores de riesgo los factores
dosis y tiempo de administracion de los bifosfonatos. ¢
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Ligamento Periodontal
Humano: comportamiento
de sus células en cultivo
in-vitro frente a un andamio
tisular utilizado para reparar
defectos Oseos

G. Di Fabio de Cosso'; M.C. Nacucchio}; W. Zabala?; A. A.Cosso*

INTRODUCCION

En los tltimos afios, la reconstruccion del hueso per-
dido se ha convertido en un tema de vital importancia
para el éxito del tratamiento regenerativo odontoldgico.
Su uso fue incrementandose desde sus comienzos en el
tratamiento periodontal o la cirugia oral, hasta udltima-
mente, en la terapia implantoldgica.'

Por otra parte la investigacién de biomateriales com-
patibles se ha visto inundada de opciones desde hace un
tiempo, sobre todo cuando se habla de reconstruccion
de defectos 6seos. La controversia en el uso de cada
uno, y el soporte mas viable para ser utilizado como
andamio, son cuestiones que aln quedan por resolver
pero reservadas a la discusion entre los odontdlogos
periodoncistas e implantélogos, especialistas en la mate-
ria, ya que escapan al alcance de este trabajo.

En tal sentido, se consider6é adecuado elegir una de
estas propuestas actuales- una sustancia utilizada comun-
mente como andamio de defectos éseos- para disefiar el
estudio con aplicacién de una biotecnologia, a fin de
observar el comportamiento de un cultivo celular frente
al mismo. Para ello se eligié una metodologia ampliamen-

! Farmacéutica. Lic. en Industrias bioquimico- farmacéuticas (UBA). Docente
Universidad J. A. Maza (Mendoza).

te descripta en la bibliografia- el cultivo de células®- para
estudiar in vitro a la célula protagonista de todo proce-
so de reparacion tisular: el fibroblasto. Estas células son
elementos tejido-especificos que normalmente degradan
y sintetizan constantemente los diferentes elementos de
la matriz extracelular (MEC), pero también remodelan
los tejidos en reparacién.’

INGENIERIA TISULAR

El término ingenieria tisular fue acuiiado por Fung en
1987 para designar a un drea en expansion que estd
asentada en los conocimientos basicos de la histologia y
tiene por objetivo la construccién de tejidos nuevos, fun-
cionalmente activos, a partir de células procedentes de
cultivos y de biomateriales que sirven de soporte. Desde
hace solo veinte afos, aproximadamente, se piensa en
la construccion de tejidos bioldgicos artificiales y su uti-
lizacién terapéutica para restaurar, sustituir o incremen-
tar las actividades funcionales de los propios tejidos
organicos.’

e investigadora de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
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Actualmente, la ingenieria tisular se puede llevar a
cabo utilizando tres tipos de estrategias diferentes:

a. Ingenieria tisular por transferencia celular
(terapia celular)

En esta estrategia las células son primero aisladas,
mantenidas y tratadas in vitro y con posterioridad se
inyectan en la circulacion sanguinea o implantan en
determinadas localizaciones del organismo. para poder
de ese modo, suplir la deficiencia estructural o funcional
que se hubiera podido producir en este tipo de células.
La transferencia de condrocitos autélogos para la repa-
racion o sustitucion de cartilago articular o de células
madre hematopoyéticas del cordén umbilical y de médu-
la 6sea, son algunos ejemplos de la utilizacion de este
tipo de estrategia.

b. Ingenieria tisular por conduccién

La construccion de un nuevo tejido puede llevarse a
cabo fomentando la induccién del mismo en el seno de
nuestro propio organismo. Para ello existen diversas
posibilidades. Una seria utilizando los factores de creci-
miento que son capaces de estimular a las células madre
pluripotentes o células madre progenitoras existentes en
la regidn en la que se desea crear el nuevo tejido, poten-
ciando su diferenciacion, proliferacion y distribucién en
el espacio, lo que puede llevarse a cabo directamente o
mediante la transferencia de células capaces de segregar
dichos factores. La matriz extracelular, ya sea como
material natural o como biomaterial elaborado de modo
artificial, también tiene en ciertos casos la propiedad de
inducir la formacién de nuevos tejidos. Otra posibilidad
es la utilizacién de biomateriales y sefiales moleculares,
donde el primero actuaria como barrera creando un
espacio para facilitar el posterior crecimiento expansivo
del nuevo tejido; alternativa utilizada para el tratamiento
de la enfermedad periodontal bajo el nombre de regene-
racion tisular guiada.

c. Ingenieria tisular por elaboracion de constructos

Se denomina constructo a la estructura que resulta de
la asociaciéon de los tres elementos basicos: células, bio-
material y factores de crecimiento, en un dispositivo lla-
mado biorreactor, utilizado para construir tejido artifi-
cial. Para construir este dispositivo es necesario, por lo
tanto, aislar las células del organismo y situarlas junto a
los factores de crecimiento sobre o dentro del biomate-
rial mas adecuado al érgano o tejido que se desee cons-
truir. Se puede utilizar un solo tipo de células y un solo
tipo de biomaterial, como ocurre en constructos de piel
o mucosa en los que se utilizan fibroblastos y queratino-
citos, o constructos de vasos arteriales, en los que las
células de elecciéon son las endoteliales y musculares y
distintos tipos de biomateriales. El disefio y elaboracion

de constructos debe intentar conseguir la naturaleza
estructural y funcional de los tejidos naturales, los tama-
fios y formas deseadas, la posibilidad de continuar su des-
arrollo una vez implantado en el organismo y la posibili-
dad de integrarse completamente en el huésped.

La construccién de tejidos artificiales en general y
bucodentales en particular, ha sido objeto de especial
interés en los ultimos afos con el objeto de su utilizacién
en terapéutica; para lograr este fin, debe entendérsela
como una nueva interdisciplina donde es fundamental
inmiscuirse en cada drea de interés para conocer cada
detalle de la histologia, anatomia y fisiopatologia de cada
érgano o sistema que se quiere construir o reparar,
como asi también de las técnicas y protocolos basicos
utilizados.

La generacién de tejidos artificiales mediante ingenie-
ria tisular requiere, por tanto, aislar y cultivar células en
el laboratorio obtenidas de piezas anatémicas no cadavé-
ricas y disponer de biomateriales capaces de sustituir a
las matrices extracelulares. Existen muchos tipos celula-
res que tienen capacidad de proliferacién, especialmente
las células madres, y que pueden ser mantenidas y culti-
vadas en el laboratorio para ser utilizadas en ingenieria
tisular; para ello se requiere contar con una adecuada
fuente de células y elegir correctamente el tejido.

Gran parte de células que tienen capacidad de prolife-
racion, especialmente las células madre, pueden ser man-
tenidas y cultivadas en el laboratorio para ser utilizadas
en ingenieria tisular, pero para ello se requiere contar
con una adecuada fuente de células.

A continuacién, se describira a los cultivos celulares -
especialmente a los cultivos celulares primarios- por ser
la biotecnologia desarrollada en este trabajo experimen-
tal, a los biomateriales por ser uno de ellos el que se va
a probar y al Ligamento Periodontal Humano como fuen-
te de obtencion de células vivas, las mismas que en esta-
do fisiologico se enfrentan al biomaterial cuando se quie-
re reconstruir los tejidos periodontales dafados o perdi-
dos patolégicamente.

I. Cultivos celulares

El cultivo de células (o cultivo de tejidos)® tiene su ori-
gen en el siglo XIX, cuando se comenzaron a estudiar
con cierto detalle los tejidos y o6rganos en vasos de
vidrio (tecnologia in vitro). La mayoria de los medios uti-
lizados actualmente para el cultivo de células se basan en
experiencias iniciales sobre la composicién de solucio-
nes que permitian que células obtenidas de tejidos
sobreviviesen fuera del organismo donante durante cor-
tos periodos.
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La incorporacion de modificaciones que dieron lugar
a medios mas sofisticados ha permitido que estas técni-
cas hayan alcanzado hasta el presente una gran evolu-
cién, ampliando asi su campo de aplicacion y desarrollo:
en la actualidad pueden cultivarse en el laboratorio célu-
las procedentes de una amplia gama de tejidos y organis-
mos diferentes.

El objetivo principal de estudiar las propias células
para saber como crecen, qué necesitan para su creci-
miento, como y cuando dejan de crecer derivé a otros
fines como la producciéon de vacunas, el desarrollo de
transgénicos, el estudio de: células tumorales y su rela-
cién con el ciclo celular, la maravillosa multiplicacion a
partir un huevo fecundado, los enigmas todavia no desci-
frados de lo que hace a la diferenciacion celular y las
perspectivas de creacion de 6rganos y tejidos para tras-
plante.” Por otra parte, tanto la tecnologia de la fusion
celular como los ensayos de citotoxicidad son técnicas
de cultivo celular que, en cierto modo, han sido disefia-
das para sustituir a la metodologia in vivo.®

El uso de cultivos primarios para todo tipo de ensayos
ha tenido un desarrollo asombroso en los ultimos afios
y se puede consultar en la bibliografia un sinfin de traba-
jos que lo incluyen como una biotecnologia imprescindi-
ble para estudiar toxicidades, compatibilidades y estruc-
turas adecuadas para produccion y eleccion de biomate-
riales en técnicas de regeneracion tisular.*'®

Existen dos tipos bdsicos de cultivos celulares”: los
cultivos primarios y las lineas celulares. (Cuadro [)

Cultivo primario es el primer cultivo in vitro de célu-
las tomadas directamente del organismo; es el cultivo
recién establecido, de vida corta, que generalmente se
pierde en los primeros pasajes, pero que durante los
mismos permite el estudio de las células en un estado
muy semejante al fisiolégico. Si el cultivo logra estable-
cerse da origen a una linea celular continua, todavia
diploide, que puede mantenerse por un nimero de pasa-
jes limitado (alrededor de 50). Superada esta etapa, se
logra una linea celular continua establecida, que pierde la
diploidia inicial y tedricamente, puede mantenerse inde-
finidamente. Cuando las células son cultivadas como
linea celular continua, el fenotipo es diferente del tejido
original debido a que diversos factores, algunos descono-
cidos, que regulan forma, funcién y crecimiento in vivo,
estdn ausentes in vitro. Esto implica una desdiferencia-
cion que es la pérdida de las propiedades fenotipicas aso-
ciadas a la célula madura y que puede darse cuando la
célula se maligniza o cuando, como en este caso, crece en
cultivo.

Los cultivos primarios pueden lograrse a partir de una
variedad de tipos celulares (fibroblastos, macroéfagos,
células epiteliales, linfocitos, etc.), algunos de los cuales
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Cuadro I. Clasificacién de los cultivos de acuerdo

idad al sustrato

a su origen y adhesi

CLASES DE CULTIVOS

LINEAS CELULARES

CULTIVOS
PRE ESTABLECIDAS
PRIMARIOS (INMORTALIZADAS)
CELULAS QUE CELULAS QUE
CRECEN EN CRECEN ADHERIDAS
SUSPENSION A UN SUSTRATO

crecen y se desarrollan adhiriéndose a un sustrato por
lo cual se dice que dichas células son adherentes; en
nuestro caso, presenta tal condicion el fibroblasto. Otras,
como los linfocitos y las derivadas de células tumorales,
no se adhieren al sustrato y crecen en suspension.”

Cuando las células de un cultivo primario se ponen en
contacto con una superficie de vidrio o plastico, se
adhieren firmemente a ese soporte y se aplanan como
para ocupar una superficie maxima o monocapa.

La poblacién celular de un cultivo primario tiene un
crecimiento limitado in vitro, conservando en sus divisio-
nes las caracteristicas fisioldgicas y genéticas del tejido
de origen. Las subsiguientes divisiones de las células pri-
marias tienden a la seleccion de un determinado tipo
morfoldgico y pueden seguir una multiplicacion in vitro
durante muchas divisiones mas manteniendo su caracte-
ristica euploide, aunque variando sus requerimientos
fisiologicos. Bajo la mayoria de las condiciones para el
crecimiento en cultivo, las células que mejor se multipli-
can tienen la forma ahusada y la tasa de desarrollo
correspondiente a células de tejido conectivo, razén por
la cual se las denomina fibroblastos. Sin embargo, se han
encontrado condiciones que promueven el crecimiento
selectivo de células, epiteliales, por ejemplo. La forma
que adoptan las células de una linea determinada depen-
de en muchos casos de los medios de cultivo utilizados
para su desarrollo.

Para obtener un rendimiento 6éptimo del cultivo® debe
tenerse en cuenta una serie de requisitos imprescindi-
bles tales como suministrar el medio de crecimiento
adecuado y con la composicion apropiada, renovandolo
convenientemente para asegurar el suministro de
nutrientes y la eliminacién de los productos téxicos del
metabolismo celular; establecer un equilibrio entre el
volumen del medio de cultivo y el espacio aéreo para
permitir el intercambio gaseoso entre ambos y determi-
nar distintas variables que favorezcan el desarrollo del
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cultivo como cantidad de suero del medio, pH, tempera-
tura optima, cantidad de células sembradas.'®

Las técnicas basicas para el cultivo primario de fibro-
blastos estan ampliamente descriptas en la bibliografia
aunque con pequefias diferencias con respecto a cada
autor. Las coincidencias encontradas (Cuadro 2) fueron el
medio de cultivo para fibroblastos: Medio Esencial
Minimo modificado por Dulbecco (DMEM), la necesidad
de suplementar el mismo con Suero Fetal Bovino (SFB),
las condiciones de estufa gaseada a temperatura de 37°C
y 5% de CO2 y el estricto seguimiento de normas de
bioseguridad y uso de campana de flujo laminar en la
manipulacion de los explantes.

Con respecto a las diferencias encontradas, la mismas
se refieren a la eleccion de los antibidticos (Cuadro 3)
tanto para preservar el explante desde su extraccion
hasta su procesamiento como de los utilizados para adi-
cionar al medio de cultivo, como también el medio de
transporte dado que en algunos casos se recomienda
HANK'S o HBSS y en otros solucion fisioldgica; ademas,
hasta se describen lavados de la muestra con hipoclori-
to de sodio al 1%, cosa que en este trabajo se descarto
por la posibilidad de toxicidad y muerte celular. En este
trabajo se optd por una combinacion de Estreptomicina,
Anfotericina B y Penicilina G en cuanto a la seleccion de
antibioticos debido a que la cobertura que ofrecen es
compatible con la flora bacteriana oral y de HBSS como
solucién de transporte y lavado por sus caracteristicas
de pH fisiologico, y composicion adecuada.

2. Biomateriales

Los biomateriales son compuestos de origen natural o
sintético que se utilizan con frecuencia en ingenieria tisu-
lar para sustituir la matriz extracelular del tejido a repro-
ducir. Por ese motivo, la mayor parte de los biomateria-
les presenta una estructura que permite un adecuado
crecimiento de las células en su interior y/o en su super-
ficie.*

Cuadro 2. Semejanzas y diferencias encontradas
entre las distintas propuestas existentes en la

bibliografia sobre las condiciones necesarias para el
cultivo de fibroblastos humanos

SEMEJANZAS
PROPUESTAS

DIFERENCIAS
ENCONTRADAS

B Medio Esencial Minimo modifi- M Eleccién de

cado por Dulbecco (DMEM) antibidticos
B Suero Fetal Bovino B Medio
m 37°Cy 5% CO2 de transporte
B Condiciones estrictas de W Liquidos
bioseguridad para lavados

La utilizacién de cualquier tipo de biomaterial en tera-
péutica ha de estar sometida a una serie de estrictos
controles que garanticen el cumplimiento de una serie
de indicadores de calidad:

v Biocompatibilidad o aceptacion del organismo receptor. La
biocompatibilidad hace referencia a la capacidad de un
material a integrarse al organismo receptor sin causar dafos
ni efectos secundarios indeseados.

v/ Ausencia de toxicidad o efectos secundarios indeseables.
v/ Ser estable e inerte quimicamente.

v Cumplir los requerimientos biomecdnicos necesarios para
llevar a cabo su funcién en el organismo.

v/ Facilidad de produccién y procesamiento.

La ingenieria de tejidos buco-dentales artificiales por
ingenieria tisular ha sido objeto de especial interés en los
ultimos afios, con el objeto de su utilizacién en la tera-
péutica odontolégica, aplicindose la ingenieria tisular por
induccion para la regeneracién del periodoncio y la inge-
nierfa tisular por elaboraciéon de constructos para crear
sustitutos de mucosa bucal.

Por otra parte, los pacientes suelen presentarse para
tratamientos con implantes después que perdieron dien-
tes y sufrieron resorciéon del reborde alveolar. Estos
casos obligan a realizar primero el aumento para recons-
truir la pérdida ésea para luego colocar los implantes en
una posicién guiada por la protesis rehabilitadora. Las
terapias regenerativas tienen como objetivo la anatomia
local.” La utilizacién de implantes dentales en pacientes
desdentados parciales y totales, con maxilares deficien-
tes crea una nueva demanda de reconstruccién de hueso
previa o simultdnea al tratamiento de implantes, en espe-
cial cuando se requiere una estética natural. Es caracte-
ristico que la pérdida dsea periodontal, la extraccion
dentaria y el uso prolongado de aparatos protéticos
removibles por parte de los pacientes odontolégicos
generen pérdida 6sea alveolar que impide la colocacion
de implantes en la posicion prostética 6ptima.” Mucho de

Cuadro 3. Antibiéticos y concentraciones elegidos
para suplementar tanto al medio de transporte

como al medio de cultivo

Estreptomicina | Antibiético aminoglucésido, | 100 pl
bactericida extracelular

Anfotericina B | Antibiético macrélido 50 ul

y antifingico

Penicilina Antibidtico bactericida; 100 pl

activo frente a Gram(+)
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lo que se consigue con la cirugia de implantes y las téc-
nicas de aumento de hueso se relacionan de manera
directa con los logros y conocimiento de la regeneracién
6sea guiada. Desde el punto de vista historico, el aumen-
to o '"regeneracion" del hueso alveolar perdido por
extracciones dentarias, resorciéon o trauma represento
un desafio importante para los odontélogos.

A diferencia de otros tejidos, el hueso tiene la capaci-
dad particular de regenerarse del todo. El factor limitan-
te principal es el mantenimiento del espacio para la for-
macion del hueso. Los materiales de injerto 6seo se uti-
lizan, entonces, para facilitar la formacion de hueso en el
seno de un determinado espacio al ocupar ese espacio y
permitir el subsecuente crecimiento dseo (y la sustitu-
cion del injerto).”

Los mecanismos biolégicos que fundamentan el
empleo de materiales de injerto 6seo son la osteocon-
duccién, la osteoinduccién y la osteogénesis.*

La osteoconduccion es la formaciéon de hueso por
osteoblastos de los bordes de los defectos sobre el
material de injerto éseo. Los materiales osteoconducto-
res sirven de andamio al crecimiento 6seo, no inhiben la
formacion de hueso ni inducen formacion ésea. Sélo per-
miten que los osteoblastos formen hueso normal sobre
las superficies del material de injerto. Los materiales de
injerto 6seo osteoconductores facilitan la formacion
Osea al establecer un puente en el espacio entre el hueso
existente y una localizacién distante que de otro modo
el hueso no ocuparia.

La osteoinduccion es la formacién de hueso nuevo por
la via de la estimulacidn de osteoprogenitores provenien-
tes del defecto (o de los vasos) para diferenciarse en
osteoblastos y comenzar a formar hueso nuevo. Esta
induccion del mecanismo formador de hueso por células
que de otro modo permanecerian inactivas ocurre a tra-
vés de mediadores celulares que "encienden" estas célu-
las formadoras de hueso, siendo a mas estudiada, la fami-
lia de las proteinas morfogenéticas dseas.

La osteogénesis, en cambio, ocurre cuando osteoblas-
tos viables son parte del injerto éseo como un trasplan-
te 6seo autdgeno. Con irrigacion adecuada y viabilidad
celular estos osteoblastos trasplantados forman nuevos
centros de osificacion con el injerto. Asi, ademas de la
formacion de hueso por los osteoblastos, que ya estan
presentes en el defecto, los osteoblastos que se agregan
como parte del injerto éseo también forman centros de
osificacién y contribuyen a la capacidad total de forma-
cién ésea

Se utilizan muchos materiales de injerto como auxilia-
res en la reconstruccion de defectos éseos. Estos van,
de aloinjertos (derivados de la misma especie) a
Xenoinjertos (derivados de especies distintas) y
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Cuadro 4. Propiedades Biolégicas de Diversos Materiales

de Injerto Oseo (Agrupados por clase de fuente)

Ost d or Ost d or Ostedg
Aloplastico Si No NO
Xenoinjerto Si No No
Aloinjerto Si SiINO No
Autoinjerto Si Si Si

Aloplastos o materiales de Injertos sintéticos. Los mate-
riales de injerto éseo tienen que ser, por lo menos, oste-
oconductores.

El biomaterial que utilizaremos en este estudio- sus-
tancia cominmente utilizada como andamio en defectos
bseos- consiste en una matriz dsea inorganica de origen
bovino, en la cual se han eliminado todos sus componen-
tes organicos, de tal manera que la composicion quimica
es comparable a la del hueso humano, ya que presenta
una micro y macro estructura analoga con poros inter-
conectados y consistencia semejante.” Esto favorece el
crecimiento dseo en la zona implantada, remodelandose
gradualmente de forma fisioldgica por los osteoclastos y
osteoblastos, lo que la convierte en una excelente alter-
nativa cuando el empleo de hueso autdgeno no esta indi-
cado o disponible.

Esta matriz es de uso profesional exclusivo y se pre-
senta en forma de granulos o bloques en el caso de que
la procedencia sea hueso esponjoso, o en granulos sola-
mente en el caso de que proceda de hueso cortical. En
este trabajo se eligié la forma granular procedente de
hueso esponjoso.

Procedencia de hueso Esponjoso:

Granulos: Granulometria 0,25-1,0 mm y [-2 mm en viales
estériles para unico uso.

Bloques: de IxI1x2 cm [ IxIx3 cm.

Procedencia de hueso Cortical:

Granulos: Granulometria 0,5-1,0 mm en viales estériles para
unico uso.

3. Ligamento Periodontal Humano

El Ligamento Periodontal Humano es una delgada capa
de tejido conectivo fibroso, queune por medio de sus
fibras el elemento dentario al hueso alveolar que lo aloja.
Sus fibras principales se insertan por un lado, en el
cemento y por el otro, en la lamina cribosa del hueso
alveolar.
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Las funciones primordiales del ligamento periodontal

son:

v/ mantener al diente suspendido en su alvéolo.

v/ soportar y resistir las fuerzas empleadas durante la masti-
cacion.

v/ actuar como receptor sensorial propioceptivo, funcién nece-
saria para lograr el control posicional de la mandibula y
una correcta oclusion.

Tiene diferentes denominaciones: periodonto, gonfosis,
membrana periodontal, ligamento alvéolo dental o des-
modonto y se ubica en el espacio periodontal, que como
se indica anteriormente, esta localizado entre la porcién
radicular del elemento dentario y la compacta periodén-
tica del hueso alveolar, siendo sus limites a nivel del apice
dentario el tejido conectivo pulpar, mientras que en la
parte superior se relaciona con el corion gingival.

Ademas de fijar el diente al hueso alveolar, el
Ligamento Periodontal tiene la funcién de soportar las
fuerzas de la masticacion. Por este motivo, las fibras que
lo forman (coldgenas) se parecen mucho a una cuerda
retorcida, en la cual las hebras individuales pueden ser
remodeladas de modo continuo sin que la fibra en si
pierda su arquitectura y funcién. Estas fibras por lo gene-
ral, se disponen oblicuamente entre el hueso y el cemen-
to. El cemento, el ligamento periodontal y el hueso alve-
olar constituyen el aparato de sostén o periodoncio de
insercion.

Toda esta estructura estd protegida por el denomina-
do periodoncio de proteccién que comprende dos regio-
nes:

v/ La encia que rodea al cuello dentario.

v/ La unién dento-gingival que une la encia a la pieza denta-
ria.

Estas estructuras aislan al periodoncio de insercion del medio
séptico bucal.

El Ligamento, al continuarse con el tejido pulpar y con
el tejido conectivo de la encia y el de la unién dento-gin-
gival, forma un conjunto estructural y funcional y, por
tanto, un solo sistema biolégico. Clinicamente, esta rela-
ciéon es muy importante pues las infecciones que se pro-
ducen aisladamente en cualquier lugar, pueden conectar-
se entre si y extenderse a otras zonas, lo que constituye
las lesiones denominadas endo-perioddnticas.

El Ligamento periodontal varia notablemente de un
individuo a otro, entre los distintos elementos dentarios,
y aln en las diferentes zonas de un mismo diente. Se
acepta que su espesor oscila entre los 0,10 y 0,38 mm.

Espesor:

Disminuye con la edad (ancho promedio de 0,20mm en
individuos jovenes y de 0,15mm en personas > 50 afos)
Aumenta con la funcién masticatoria: mas ancho en dien-
tes funcionales y mas delgado en dientes disfuncionales o
retenidos.

Ancho:

Mayor en el extremo apical y cervical y menor en la
parte central.

Presenta una alta densidad celular, de las cuales los fibro-
blastos representan el 20% del total.

Los componentes estructurales del Ligamento perio-
dontal, como todo tejido conectivo denso, son las célu-
las, las fibras y la sustancia fundamental amorfa. Ademas
posee vasos y nervios.

Los fibroblastos son las células del tejido conectivo
que secretan la mayoria de los componentes de la matriz
extracelular como proteoglicanos, glicosaminoglicanos,
fibras de adhesion y fibras de soporte, principalmente
colageno fibrilar. Son células muy versatiles, que tienen la
capacidad de diferenciarse en otras células del tejido
conectivo en respuesta a un dafio o estimulos adecua-
dos. Existen evidencias de que los fibroblastos son célu-
las tejido especificas, es decir, que presentan diferencias,
dependiendo del tejido al que pertenecen.”

Los fibroblastos secretan colagenasa y otras metalo-
proteasas*?* ¥ que permiten la renovacién y reorganiza-
cién constante del tejido conectivo normal en el adulto.’

Cuadro 5: Componentes principales del ligamento

periodontal humano

( CELULAS )

FIBRAS

Formadoras: Colagenas
. Osteoblastos
Fibroblastos De Oxitalan

Cementoblastos

Resortivas:
— Osteoclastos
Cementoclastos

Defensivas:
— Macréfagos

Mastocitos

Eosinofilos

Restos epiteliales
de Malassez

. Células Madres Mesenquimadticas
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La importancia de este tipo celular en el Ligamento
Periodontal, ademas de su elevado porcentaje, se debe al
alto grado de recambio que experimenta el tejido perio-
dontal, pues los haces de colidgeno que lo forman, son
remodelados, removidos y reemplazados de modo cons-
tante. A diferencia de los que ocurre en el tejido 6seo, la
sintesis y la degradacion del colageno en el ligamento es
llevada a cabo por un solo tipo celular que se podria
denominar fibroblasto o fibroclasto, segiin el momento
funcional en que se encuentre.A veces, estas dos funcio-
nes se realizan de manera simultanea. La sintesis implica
la participacién del RER y el complejo de Golgi en la
produccién y liberacion de moléculas de tropocolageno,
las cuales se polimerizan extra-celularmente para formar
las microfibrillas y luego las fibras de colageno. Algunos
autores indican que el fibroblasto participaria en la con-
figuracion extracelular de las fibras de colageno, lo que
seria de especial importancia en el ligamento periodon-
tal. La degradacién involucra dos fases: /) la sintesis y
posterior liberacion de la colagenasa, (enzima que digie-
re el coldgeno y lo fragmenta en pequefias porciones) 2)
La fagocitosis por parte de los fibroblastos de los restos
de coldgeno degradados que son digeridos por medio de
sus lisosomas.

El remodelado de las fibras no se limita a una zona
media (plexo intermedio) como se interpretaba anterior-
mente, sino que puede ocurrir en todo el ancho del liga-
mento periodontal

Se ha comprobado que existe un equilibrio fisiolégico
entre la elaboraciéon y degradacion de los componentes
para conservar la estructura normal del ligamento perio-
dontal. Este equilibrio suele alterarse con la edad, aunque
el fibroblasto conserva un alto grado de actividad aun en
individuos adultos

Los fibroblastos del ligamento periodontal son, bésica-
mente, similares a los del resto del organismo. Al MO
(microscopio 6ptico) un fibroblasto aparece fusiforme,
con extensiones citoplasmaticas ligeramente eosindfilas.
El nucleo, eliptico, grande, presenta cromatina laxa y dos
o cuatro nucléolos evidentes.

A: Como se veria
un fibroblasto al
microscopio éptico,
con nicleo grande,
ovalado y citoplasma
ahusado con
prolongaciones.
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Ultraestructuralmente, contiene todos los organoides
relacionados con la sintesis de proteina para exportacion
(RER que alcanza el 5% del volumen celular, aparato de
Golgi, mitocondrias, vesiculas secretoras, etc.). Presenta
también en su citoplasma un sistema de microtibulos y
microfilamentos, muy desarrollados. Webb, ha descrito
en los fibroblastos del ligamento periodontal pero no en
los del conectivo gingival, la coexpresién de vimentina
(tipico de células de origen mesenquimatico y en via de
maduracién) y citoqueratina durante la fase de erupcién
dental. Después de la erupcion, desaparece la expresion
de citoqueratina.

Los fibroblastos se disponen paralelos a los haces de
fibras y en apariencia, sus prolongaciones envuelven a las
mismas. Su adherencia a las fibras se debe a la presencia
de una glicoproteina: la fibronectina. Esta disposicion per-
mite que durante los movimientos fisioldgicos del diente
u ortodoéncicos, los fibroblastos remodelen los haces de
fibras coldgenas del ligamento.

Entre los fibroblastos del ligamento periodontal, ade-
mas de contactos de membrana sin ninguna especializa-
cién, se observan uniones comunicantes y algunos des-
mosomas muy simples. Estos sistemas de unién solo se
observan en fibroblastos de tejido conectivo fetal, en cul-
tivos y en los miofibroblastos de las heridas. Se ha trata-
do de explicar a través de estos contactos la coordina-
cién de los fibroblastos del ligamento en la erupcién y
en el rapido proceso de renovacién del colageno que
tiene lugar en este tejido.

El fibroblasto del ligamento periodontal presenta entre
otros, dos receptores de superficie muy caracteristicos:
el EGF (factor de crecimiento epidérmico) y IL-1 (inter-
leuquina ). El incremento de este dltimo estimula la acti-
vidad sintética del fibroblasto que entre otros productos
produce colagenasa e IL-6 (interleuquina 6). Esta ultima
sustancia estimula de forma significativa la actividad oste-
oclastica. Los fibroblastos del ligamento periodontal ela-
boran mas IL-6 que los del tejido conectivo gingival. Esta
relacién entre la produccion de IL-1 e IL-6 puede ser
importante en la respuesta del tejido a las cargas orto-

B: Como se veria

un fibroblasto al
microscopio electrénico,
con numerosas mito-
condrias, vesiculas y
un gran aparato de
Golgi y Reticulo
Endopldsmico Rugoso
(RER).
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déncicas. Estudios recientes indican que los fibroblastos
del ligamento periodontal elaboran y segregan in vivo e
in vitro la proteina ligadora del calcio S100-A4. Dicha
proteina es uno de los componentes responsables de
inhibir la mineralizacion en el espacio extracelular del
ligamento periodontal. El ciclo de renovacién del liga-
mento periodontal es de 45 dias y la tasa promedio de
fibroblastos que se renuevan por dia es del 2%.

Otros tipos de células formadoras presentes en el
Ligamento Periodontal son los Osteoblastos que se
encuentran cubriendo la superficie periodontal del hueso
alveolar (zona ostedgena). Funcionalmente existen dos
tipos de osteoblastos, los activos que sintetizan continua-
mente laminillas 6seas y los inactivos o de reserva. Las
células en reposo de la zona ostedgena son activadas por
distintos estimulos como, por ejemplo, las fuerzas tensio-
nales ortoddncicas. Los cementoblastos son células que
se distribuyen sobre el cemento, en especial sobre la
zona cementdgena.

Dentro de las células resortivas consideraremos a los
osteoclastos, cuya presencia en el tejido normal se debe
a que permanentemente hay procesos de resorcién y
aposicion, para permitir los movimientos funcionales de
posicién de los elementos dentarios y los cementoclas-
tos (u odontoclastos dado que también pueden resorber
dentina): son células que solo aparecen en ciertos proce-
sos patolégicos o durante la rizoclasia fisidlogica de los
dientes temporales.

Entre las células defensivas, los mastocitos o células
cebadas son células que se hallan cerca de los vasos san-
guineos y que contienen granulos densos de heparina,
histamina y enzimas proteoliticas. En ciertas condiciones
patoldgicas estas células presentan degranulaciones debi-
do a lesiones tisulares, aunque su funcién en el tejido
periodontal es aun discutida. Los macréfagos son células
provistas de abundantes lisosomas que desempefian una
funcién de desintoxicacion y defensa del huésped, princi-
palmente por su capacidad para ingerir, destruir y digerir
microorganismos y sustancias extrafas que podrian alte-
rar el ligamento periodontal. La riqueza en lisosomas y la
presencia de microvellosidades facilita el diagndstico
diferencial con el fibroblasto. Representan el 4% de la
poblacién celular del ligamento periodontal. La distribu-
cion de los macréfagos en el ligamento periodontal es
heterogénea, encontrdndose variaciones regionales de
densidad.

Las células o restos epiteliales de Malassez son posi-
bles de hallar con frecuencia, en el ligamento periodon-
tal, hacia el lado de la superficie cementaria, como nidos
o acumulos celulares de naturaleza epitelial. Estas células
son restos desorganizados de la vaina epitelial de
Hertwig y su frecuencia y distribucién cambia con la
edad, siendo mas frecuentes en nifios que en adultos y
hasta la segunda década de la vida se encuentran mas
comlnmente en la regién apical, pero con posterioridad

se localizan en la proximidad gingival, al lado de la cresta
alveolar. En esta region cervical, distintos autores sugie-
ren que algunas células epiteliales de Malassez derivan,
presumiblemente, del epitelio gingival y del epitelio de
union.

La morfologia de las células epiteliales de Malassez
puede variar de acuerdo al plano de seccion. En cortes
longitudinales o transversales se pueden observar al
microscopio 6ptico como cordones macizos de acumu-
los celulares. En un corte tangencial, casi paralelo a la
superficie radicular, aparecen formando una red, cuya
malla se haya atravesada por fasciculos de fibras coldge-
nas cortadas de través. Estas células pueden ser escamo-
sas (pavimentosas) o cilindricas, con un nucleo promi-
nente de cromatina densa. Al MET los grupos celulares
estan aislados del tejido conectivo que los rodea por una
lamina basal similar a la que poseen las células epiteliales
de otras partes del organismo

Las células ectomesenquimaticas indiferenciadas son
células que se encuentran en gran cantidad en el tejido
conectivo periodontal. Son células pluripotenciales que
se sitlan alrededor de los vasos sanguineos en una
extension de aproximadamente 10pm.Tras la division de
estas células, una célula hija permanece en la zona peri-
vascular y otra se diferencia hacia fibroblasto, cemento-
blasto u osteoblasto. Gould ha indicado que esta célula
madre posee en su citoplasma abundante RER y que en
ella comienza a sintetizarse el tropocoldgeno. La interac-
cion entre el estrés mecanico y el sistema EGF/EGFr
(factor de crecimiento epidérmico/receptores del factor
de crecimiento epidérmico), existente a nivel de estas
células, incide en el proceso de diferenciacién celular de
esta poblacion, regulando la funciéon del ligamento perio-
dontal como fuente de osteoblastos y cementoblasto

En el Ligamento Periodontal se encuentran distintos
tipos de fibras: colagenas, reticulares, elasticas, oxitalani-
cas y de la elaunina.

Las fibras coldgenas representan la mayor parte del
componente fibrilar. Las fibras estan constituidas por
colageno tipo | (la mas abundante), tipo Il y tipo V. Al
margen de las fibras, en el Ligamento Periodontal se ha
detectado también coligeno tipolV en las membranas
basales que rodean a las terminaciones nerviosas, los
vasos Y los restos de Malassez y colageno tipo VI en la
matriz extracelular. El colageno tipo XlI, que se describe
en los tejidos conjuntivos densos- ricos en coldgeno tipo
I- ha sido identificado también en el ligamento periodon-
tal después de la erupcién dentaria. La interaccién entre
la colagena tipo Xll y los proteoglicanos parecen jugar un
papel importante en la organizacién final de este tipo de
tejidos

Las moléculas de coldgeno ("tropocoligeno") que for-
man las fibras se agregan entre si apenas son secretadas
constituyendo las microfibrillas del coligeno que poseen
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una estriacion transversal caracteristica (con una perio-
dicidad de 64 nm)

Las microfibrillas se agrupan en fibras, las cuales en el
ligamento periodontal se disponen en haces definidos y
presentan diferente orientaciéon segin las zonas del
Ligamento Periodontal. Cada fibra se parece a una cuer-
da retorcida y sigue un recorrido ondulado (la fibra es
flexible aunque muy resistente a la traccién). Ello permi-
te cierto grado de movimiento al diente, pero a la vez,
por su gran resistencia a la tensién, oponer una firme
resistencia a movimientos de mayor intensidad.

Las microfibrillas individuales pueden ser remodeladas
de forma continua, en cualquier trecho de su recorrido,
mientras que la fibra mantiene su arquitectura y funcion
intactas. De esta manera los haces se adaptan a las con-
tinuas fuerzas que se aplican sobre ellos

A estos grupos de fibras con direccion definida se los
denomina fibras principales. Existen también fibras
secundarias, dispuestas desordenadamente entre las
principales.

Las fibras oxitalanicas y de elaunina se ponen de mani-
fiesto con la técnica de Halmi con 4cido paracético y fuc-
sina aldehidica. Son consideradas fibras elasticas inmadu-
ras. Las fibras de oxitalan ocupan el 3% del Ligamento
periodontal humano y siguen una direccién caracteristi-
ca axial al diente con un extremo incluido en el cemen-
to o en el hueso y el otro, generalmente en la pared de
un vaso sanguineo o en el tejido conectivo que rodea a
las estructuras neurovasculares. Son mdas abundantes en
la zona del dpice y se cree que podrian tener la funcion
de sostener los vasos del Ligamento Periodontal y parti-
cipar directa o indirectamente en el sistema mecano-
receptor del Ligamento Periodontal. Por tener propieda-
des semejantes a la fibronectina, algunos autores consi-
deran que las fibras de oxitalan pueden ser importantes
en la emigracion de los fibroblastos en el Ligamento
Periodontal. Con la edad, las fibras de oxitalan se hacen
mas tortuosas y pierden parte de su elasticidad original.

Fibras reticulares y eldsticas: son escasas. Por lo gene-
ral se hallan formando parte de las paredes de los vasos
que irrigan el Periodoncio.

La sustancia fundamental o Matriz amorfa del Liga-
mento periodontal presenta, al igual que otros tejidos
conectivos, una elevada proporcion de proteoglicanos,
sustancia compuesta por distintas cadenas de polisacari-
dos (glicosaminoglicanos -GAG-) unidas a proteinas.

Materiales y Métodos

Se llevé a cabo un estudio de tipo experimental en el
laboratorio de Investigacion de la Universidad J. A. Maza
con el fin de observar la influencia de una sustancia
comlnmente usada como andamio tisular en defectos
6seos sobre el comportamiento de las células del tejido
conectivo, y dentro de ellas su principal componente, el
fibroblasto, cuando se lo cultiva in vitro.

A partir de una muestra de ligamento periodontal con-
sistente en un explante obtenido de una pieza dentaria
avulsionada por un profesional odontélogo con estricta
indicacion de extraccién por cuestiones ortoddncicas se
practican las técnicas basicas de cultivos celulares prima-
rios para lograr un cultivo celular estandarizado y cuan-
do se logra la confluencia adecuada, luego del primer
pase, se confronta con la sustancia cominmente usada
como relleno en los defectos éseos

|I. Obtencién y transporte de muestras clinicas
Se tomaron 23 muestras de || pacientes jovenes sis-
témica y periodontalmente sanos en los cuales se reque-
ria de exodoncia de premolares o terceros molares por
motivos ortoddncicos. Previamente se les hizo firmar un
formulario de consentimiento en el cual se informé de
las razones, propésitos y metodologia a usar en este pro-
yecto. (Anexo |).Previo a la exodoncia se les indico a los
pacientes la remocién de la carga bacteriana sobre la
superficie dentaria por los métodos mecanicos (cepillo e
interdental) juntamente con un enjuague enérgico con un
elemento antiséptico catiénico como es la Clorhexidina
al 0,12% asociado a Cetil-piridinio en forma de solucién;
esto sin detrimento de la consideracion de que el liga-
mento periodontal es un tejido no expuesto a la flora

METODOLOGIA PARA CULTIVO DE FIBROBLASTOS GINGIVALES DESDE EXPLANTES

EXPLANTE
(MOLAR O PREMOLAR)

TRANSPORTE RASPADO
EN'S, CON CURETA

OBSERVAR AL MICROSCOPIO
RENOVAR EL MEDIO 53
CADA TRES DIAS
O SEGUN NECESIDAD

CULTIVAR EN ESTUFA
37° C 5% CO, 53

CENTRIFUGAR DESCARTAR RESUSPENDER
10°A 600 g SOBRENADANTE > EN Sy
INCUBACION
4 HS 37° C
RESUSPENDER DESCARTAR CENTRIFUGAR
EN 53 <— SOBRENADANTE 10° 750 g

S|: HANK'S + ATB# (Penicilina 100 UI/MI; Estreptomicina 100 pg/ml; Anfotericina B 25 pg/ml.

S9: HANK'S + Tripsina-EDTA (0,25% - 0,5 mM)
S3: DMEM + SFB 15% I|-glutamina + ATB#
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indigena de la cavidad oral, en el caso de la eleccién de
las piezas dentarias para su exodoncia por motivos orto-
ddncicos.

La cirugia extractiva consistié en realizar una sindes-
motomia que es una técnica quirurgica que consiste en
liberar al diente, a nivel del cuello y en todo su contor-
no, de las inserciones ligamentosas que unen éste a la
encia. Se consigue introduciendo el sindesmétomo en el
surco gingivo-dentario y recorriéndolo en todo su
entorno. El instrumento se introduce en el surco gingival
para separar o cortar las fibras que se insertan al margen
gingival en el cuello del diente y las fibras transeptales
que pasan de un diente al siguiente. Si esto se hace en
forma correcta, el diente solo queda unido al hueso por
el ligamento periodontal.

Los dientes inmediatamente extraidos se sometieron a
un proceso de desinfeccion y transporte en un medio
HBSS (Gibco) con antibiéticos: 100 pl penicilina, 100pl
estreptomicina y 50 pl anfotericina (S1) con el fin de dis-
minuir y evitar la presencia de microorganismos y con-
servar los especimenes durante el tiempo transcurrido
entre la exodoncia de éstos y su utilizacién para la
obtencién de las monocapas celulares. Se mantuvieron
refrigerados entre 4 y 8 °C y por un periodo no mayor
a 4 horas. (Fig. 1)

El reclutamiento, evaluacién y seleccién de los pacien-
tes estuvo a cargo de un odontdlogo especialista en
Ortodoncia, el examen periodontal, a cargo de un odon-
télogo especialista en Periodoncia y las cirugias de
extraccion de las piezas dentarias, de una odontdloga
cirujana maxilo-facial.

2. Obtencion de los explantes

Se lavaron y desinfectaron tres veces en HBSS mas
antibioticos los dientes de los cuales se obtendrian las
muestras colocadas en capsula de Petri estéril de 10 cm?
bajo campana de flujo laminar (Cabina de seguridad bio-
l6gica Clase II/A. B3 SABELLA). Este liquido de lavado se
cargd en una jeringa estéril de 10 cc sin aguja, extrayén-
dose el liquido de lavado con pipeta estéril del mismo
volumen luego de uno o dos minutos de contacto, favo-
reciéndose el mismo con movimientos giratorios de la
capsula de Petri. Luego se raspé el tercio medio radicu-
lar de la pieza dentaria extraida con curetas de Gracey
esterilizada- instrumento utilizado en Periodoncia para el
raspado y alisado radicular, (procedimiento quirdrgico
basico en la terapia periodontal)-, que consta de una sola
hoja de filo que es la que da al diente,y roma la que mira
al tejido blando en el ambito de la bolsa periodontal, o
con hoja de bisturi N° |5 estéril, recogiéndose el mate-
rial obtenido con micropipeta de 1000ul en un tubo
eppendorf que se llevé a centrifugacion entre 600 y 750
rpm durante 10 minutos. (Centrifuga Gelec G142). Se
descarto el sobrenadante y se resuspendié el contenido
celular en la solucion de disgregacion (SED2): Hank's +
Tripsina-EDTA (0,25%-0,5 mM)(0,1% Trypsin-EDTA 10x

15400 Gibco), llevandose a incubacion a 37°C durante 4
horas, agitindose cada 20 minutos en vortex. (Fig. 2)

3. Obtencion de los cultivos primarios

Completada la disgregacién con EDTA-Tripsina, se cen-
trifugd nuevamente durante 10 minutos a 750-1000 rpm,
se descarté el sobrenadante y se tomé una alicuota para
hacer el recuento de células, previa tincién con azul tri-
pan al 0,4% en PBS, en cdmara de Neubauer para ajuste
de la suspensién a un nimero de células aproximadamen-
te de 106 cél/ml

A estas suspensiones ajustadas se las colocé en capsu-
la de Petri de 5 cm2 y se les afadié inmediatamente el
medio de cultivo Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM) (Invitrogen) suplementado con Suero Fetal
Bovino (SFB BioNos) y Antibioticos (Penicilina G 100 pl,
Estreptomicina 100ul y Anfotericina B 50 pl) (MP
Biomedicals) con una micropipeta calibrada en una can-
tidad aproximada de 1500 a 2000 pl, llevandose a estufa
de incubacion a 37°C con 5% de CO2 (Thermo Electron
Corporation. Forma. Series || Water Jacketed CO2
Incubator HEPA Class 100). Las cajas se observaron bajo
microscopio invertido a las 24 horas después de haber
realizado el procedimiento, observando el comporta-
miento del cultivo, su potencial de crecimiento y capaci-
dad de metabolizar el medio. Se sigui6é observando perio-
dicamente, aproximadamente cada 3 dias y de acuerdo al
resultado de estas observaciones se cambiaron los
medios de cultivo tantas veces como se considerd nece-
sario retirandose el medio metabolizado y volviéndose a
colocar medio fresco con una pipeta Pasteur o micropi-
peta calibrada, previo lavado del cultivo con HBSS mas
antibidticos, llevando un control riguroso del cultivo con
la utilizacién de un microscopio invertido, hasta obten-
cién de la monocapa.

Este pasaje se realizé como se describe en la bibliogra-
fia: se retird el medio de cultivo mediante una pipeta
estéril y se colocd EDTA-Tripsina 10X, cultivindose a
37°C durante 10-15 minutos, al cabo de los cuales se
colocé SFB para inactivar a la enzima y se dejé actuar 5
minutos mas. Posteriormente se centrifugd a 700rpm
durante 10 minutos, se descartd el sobrenadante y el
contenido celular se resuspendié en medio de cultivo
suplementado con SFB y antibiéticos.

4. Confrontacion con andamio

Se agitd con Vértex para homogeneizar y el volumen
obtenido se dividié en dos pozuelos: uno conteniendo sélo
los fibroblastos y el otro conteniendo ademas el andamio,
sustancia utilizada cominmente como relleno 6seo, homo-
géneamente distribuido en el fondo. (Fig. 3, 4, 5).

Estos procedimientos se repitieron con las dltimas | |
muestras recolectadas segun protocolo.

Dado que no se podia identificar a los fibroblastos por
medio de anticuerpos especificos por medios inmunohis-
toquimicos por razones econémicas, se procedié a iden-

43
G. DI FABIO DE COSSO y col.




Articulos originales

tificarlos por métodos tradicionales de tincion con
Hematoxilina-Eosina. Para ello, cuando se consideraba
que ya habia transcurrido un tiempo adecuado y previen-
do la declinacion del cultivo por senescencia (aproxima-
damente 60 dias) se procedié a la recuperacion de las
células por el procedimiento enzimatico descripto pre-
cedentemente (Tripsina-EDTA con incubacién).

Una vez levantadas las células del sustrato que en este
caso de células adherentes es el pocillo de cultivo, se
recuperé el contenido del pocillo por aspiraciéon con
pipeta. Se observé con lupa como las células perdian su
adhesion a la superficie, se redondeaban y parecian unir-
se entre si. Se centrifugaron en tubos cénicos y descar-
tandose el sobrenadante, se lavaron con Hank’s + anti-
biéticos. Este procedimiento de lavado se repitié dos
veces. Finalmente, el contenido celular depositado se
recogié con ansa de platino estéril y se realizé el frotis
para hacer el tefiido con Hematoxilina-Eosina, coloracion
estructural, clasica, utilizada corrientemente tanto para el
estudio histolégico como en el patolégico. Consiste en la
aplicacion de la Hematoxilina de Harris o de Mayer para
colorear los nucleos de azul (este colorante tiene carac-
ter basico y el nucleo tiene caracter acido por la presen-
cia de los acidos nucleicos) y la Eosina que es un colo-
rante acido tife el citoplasma y las fibras colagenas que
tienen caracter bésico de color levemente rosa.

RESULTADOS

Hemos observado que con la técnica propuesta por
los trabajos descriptos en la bibliografia se puede obte-
ner crecimiento y proliferacion celular a partir de
explantes; las células obtenidas de ligamento periodontal
humano crecen y proliferan con buena adherencia en el
medio de cultivo D(MEM) como lo demuestran las ima-
genes tomadas mediante microscopia con camara foto-
grafica (Olympus Stylus SCU840: zoom méximo por
aproximacion al objetivo).

Se considerd que el cultivo registré aumento celular
coincidiendo con el aumento de la birrefringencia obser-
vada.

Imagen ampliada de un campo observado a 40X en
MO Olympus donde puede visualizarse a las células
como abultamientos refringentes un poco mds claros.
También se ven haces de coldgeno como cordones que
atraviesan el campo. (Fig. 6, 7, 8, 9)

Cuando se cultivan fibroblastos en presencia de una
sustancia ajena al medio de cultivo como lo es un bioma-
terial- en este caso, la matriz anorganica proveniente de
hueso bovino desmineralizado-, éstos contintan su creci-
miento y proliferacién normal, sin evidenciar signos o
sintomas de toxicidad.

En las imagenes de la derecha se puede observar a los
fibroblastos distribuidos uniformemente entre los granu-
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Resumen de la actividad desarrollada: muestras, fechas de
obtencion y procesamiento, dientes de los cuales se obtuvie-
ron las mismas y resultados obtenidos.

MUESTRA FECHA EDAD DIENTE RESULTADOS

| 28/10/2010 | 31 44 Contaminacion

2y3 8/11/2010 | 22 18y 28 Muestra congelada.
Insuficiente cantidad

de células

4y5 8/11/2010 14 14y 24 Células de imagenes
compatibles con
fibroblastos. Se
mantuvieron en
cultivo durante ||
dias en estufa

sin CO»

6y7 16/5/201 | 18 14y 24 Muestra congelada.
Insuficiente

cantidad de células

8 27/6/201 1 25 3° molar | Buena densidad

retenido | celular. A los 5 dias
se pudo realizar

el |° pase.

9,10, /872011 | 23 | 28,18,
My 12 38y 48

Células de imagenes
compatibles con
fibroblastos. Se
mantuvieron en
cultivo 60 dias.

13y 14 28/9/201 1 28 34y 44 Buen crecimiento
1°y 2° pase.
Confrontados con

andamio

15y 16 18/11/2011 | 10 14y 24 Buen crecimiento
1°y 2° pase.
Confrontados con

andamio

17y 18 I18/11/2011 | 25 18y 28 Buen crecimiento
1°y 2° pase.
Confrontados con

andamio

19y 20 24/5/2012 14 14y 24 Buen crecimiento
1°y 2° pase.
Confrontados

con andamio

21,22 24/5/2012 18 28,18, Buen crecimiento
y 23 38y 48 1°y 2° pase.
Confrontados

con andamio

los de andamio conformando una suerte de red que
coincide con los hallazgos clinicos histolégicos en anima-
les de experimentacion.' (Fig. 10, 11,12, 13, 14,15, 16,17)

Por otra parte, las cubetas que contenian andamio en
la placa de 6 pozuelos que se muestra a continuacion
(imagen |: pozuelos A", B" y C’), presentaron una distri-
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Figura |

Figura 2
Figura 3

Figura 4
Figura 5

Figura 7
Figura 8
Figura 9
Figura 6.
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bucion homogénea vy fija de andamio, que no se modifica-
ba con el movimiento de la placa, lo que puede significar
que los fibroblastos como células adherentes, fijan a los
granulos de matriz 6sea bovina para formar tal enrejado,
ya que en las cubetas que contenian andamio sélo
(Imagen II: cubetas sin letras de la hilera inferior), éste se
desplazaba al ritmo del movimiento del fluido (en este
caso, el medio de cultivo). (Fig. 18, 19, 20)

El andlisis histoldgico de las células, que se realizd por
la tincidn Hematoxilina-Eosina arrojo las siguientes ima-
genes donde puede observarse a los nucleos tefidos de
azul y los citoplasmas en rosa palido con forma ahusada.

DISCUSION

Con este trabajo experimental cualitativo se logré
desarrollar y establecer una técnica de cultivo de células
de ligamento periodontal humano in-vitro 6ptima para su
crecimiento y mantenimiento que permitieron probar la
ausencia de toxicidad de un material utilizado en la prac-
tica clinica para la regeneracion 6sea, ya que las imagenes
del cultivo en presencia del andamio muestran un des-
arrollo celular normal con buen crecimiento y prolifera-
cién. Los cultivos se pudieron mantener viables durante
2 pasajes mas (alrededor de 60 dias).

Las observaciones recogidas del seguimiento diario
permitieron corregir errores de las técnicas propuestas
tanto para la ejecucion de las tareas propiamente dichas
especificas de cultivo como para las accesorias referidas
a la preparacion de las soluciones, manejo de instrumen-
tal y muestras. Cabe destacar que aunque en la
Universidad J. A. Maza hay grupos de investigacion que
trabajan con cultivos celulares- lo que permitié que se
contara con la infraestructura necesaria- ninguno de
ellos lo hace con cultivos primarios sino con lineas esta-
blecidas, por lo que la conformacién de un nuevo grupo
insumié un tiempo precioso dentro del plazo acordado
por la beca otorgada por la Secretaria de Ciencia y
Técnica de la universidad mencionada.

Por otra parte, la coordinaciéon del trabajo de labora-
torio con la clinica es una tarea, sino ardua, por lo menos
compleja, ya que el reclutamiento de los pacientes debe
coincidir con su buen estado de salud y la cirugia se
debe realizar en un horario conveniente para que se
pueda procesar la muestra en tiempo y forma.
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Quedan como tareas pendientes mejorar la captura de
imagenes ya que no se pudo medios inmunohistoquimi-
cos porque no se pudo adquirir el kit de anticuerpos
para identificar fibroblastos. =¢

Nota: esta publicacion fue editada del trabajo original,
especialmente para odontdlogos y sélo refleja aspectos
de interés para los mismos. Para mayor informacién, pue-
den comunicarse con: gracieladifabio@umaza.edu.ar
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Cultivadas en presencia

de andamio

Figura 11

Figura 13

Figura 15

Figura 17. Foto de un cultivo en 2° pase con andamio.
Nétese la distribucion de las células atin sobre el granulo de

andamio.

Figura 20

Figura 16. Foto de un cultivo en 2° pase con andamio visto en
MO 40X. Nétese que no aparecen imdgenes compatibles con
cordones o haces de coldgeno y que pareciera que los fibroblas-
tos se insertan en el mismo granulo conformando un continuo
de células adheridas al sustrato que en este caso se trata del
fondo del well tapizado con andamio
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Abstract

Injertos gingivales libres para aumentar
el tejido queratinizado:

Resultados de la evaluacion restrospectiva
a largo plazo (10 a 25 afios)

Traduccion:

Seminarios de Literatura
Catedra de Periodoncia

Universidad de la Republica Oriental del Uruguay.
Director: Prof. Dr. Luis Alexandro Bueno Rossy.

Zucchelli Testori, T, De Sanctis M. Clinical and anatomical factors limiting treatment
outcomes of gingival recession: A new method to predetermine the line of root
coverage. J. Period, April 2006, 77(4): 714-721

El recubrimiento completo no se logra siempre, atin
en las recesiones gingivales sin pérdida dsea o de inser-
cién interproximal.

El limite amelo-cementario es el parametro de refe-
rencia mas utilizado para evaluar los resultados del
recubrimiento radicular. El objetivo del presente estudio
fue describir los errores mas frecuentes de diagnéstico
que pueden llevar a un incompleto recubrimiento radi-
cular en recesiones gingivales de clases | y Il de Miller y
sugerir un método para predeterminar el nivel/linea de
recubrimiento radicular en dientes no molares.

La linea de recubrimiento (i.e, el nivel/linea en la que
los tejidos blandos marginales seran posicionados luego
del proceso de cicatrizacién de una técnica quirdrgica
de recubrimiento radicular) fue determinada calculando
la dimension vertical ideal de la propia papila interden-
tal del diente con defecto de recesién. Este método se

catedradeperiodoncia@gmail.com
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aplicé a 120 defectos que afectaban piezas no molares
de 80 sujetos jovenes sanos que fueron tratados
mediante procedimientos quirurgicos de recubrimiento
radicular en los Ultimos 5 afios.Todas las recesiones eran
clases | o Il de Miller y estaban asociadas con por lo
menos una de las siguientes caracteristicas: /) pérdida
traumatica del vértice de la papila; 2) rotaciéon dentaria;
3) extrusién dentaria con o sin abrasion oclusal; 4) un
defecto de abrasién cervical sin evidencia del limite
amelo-cementario.

La linea de recubrimiento radicular puede considerar-
se la unién clinica cemento adamantina porque puede
sustituir la unién anatémica cemento adamantina cuan-
do ésta ya no es clinicamente visible en el diente con
recesién o cuando las condiciones ideales para obtener
un recubrimiento radicular completo no estdn comple-
tamente representadas. =¢
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