Un nuevo enfoque bioldgico en la elevacidon del seno maxilar
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La técnica de elevaciéon del seno maxilar prevé el injerto de un sustituto 6seo bajo la
membrana sinusal, a fin de obtener un espesor suficiente para garantizar la estabilidad del
implante. El sustituto 6seo por excelencia es el hueso autélogo del paciente que, ademas de
ser completamente biocompatible, puede estimular la regeneraciéon 6sea a través del efecto
osteoinductor procurado por sus factores de crecimiento insitos. Sin embargo, su utilizacion
requiere la extraccion de un sitio donador, aumentando, por consiguiente, el riesgo operatorio
y provocando una mayor molestia al paciente. En este informe de un caso presentamos los
resultados de una intervencién de elevacion de seno maxilar llevada a cabo mediante injerto
con un sustituto 6seo de origen equino, desantigenizado completamente por via enzimatica,
y dos compuestos osteopromotores: un activador de la angiogénesis y un activador de la
morfogénesis. Los resultados radiograficos 6 meses mas tarde muestran una regeneracion
Osea notable en el sitio del injerto. El examen histolégico muestra que el material injertado
resulta casi completamente remodelado y sustituido por tejido 6seo vital neoformado.
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Fig. 1 OPT (ortopantomografia) preoperatoria. Se observa el espesor reducido (unos 2 mm)
de la cresta maxilar en la zona de las piezas dentales 16 y 17.

Fig. 2a OPT antes de la colocacion del dltimo implante. En la zona del injerto, a nivel del
seno maxilar derecho, se observa la regeneracion de una masa notable, radio opaca. El
tornillo transcortical fija una lamina de Osteoplant Flex cortical dispuesta para ejecutar un
contemporaneo aumento vertical de cresta (no descrito en el presente articulo). En el lado
izquierdo, es posible observar la aplicacion de un implante en posiciéon 27 tras una mini-
elevacion del seno maxilar segun Sommers, hecha con Bio-Oss (Geistlich, Suiza).

Fig.2b Detalle del implante en posicion 14.



Fig.2c OPT una vez completada la rehabilitacion .
Fig.2d Detalle del implante en la zona del injerto, en posicién 16.

Fig. 3 Coloracion hematoxilina-eosina. Se observa la presencia de hueso esponjoso
organizado en trabéculas irregulares espesas.

Fig. 4 Coloracion hematoxilina-eosina. Detalle con mayor ampliacion.

Fig.5 Coloracion hematoxilina-eosina. La organizacién laminar del tejido 6seo neoformado
demuestra el buen grado de maduracion del injerto.

Fig. Fig.6 Coloracion hematoxilina-eosina. Espacios medulares ricos de tejido conectivo
fibrilar donde hay incluidas espiculas de hueso transplantado, necrobiético y, en su mayoria,
reabsorbido.

Fig.7 Coloracion hematoxilina-eosina, iluminacion con luz polarizada. Se observa la
presencia de fibras de colageno neoformadas, confirmando la vitalidad del injerto.

INTRODUCCION

La técnica de elevacion del seno maxilar, presentada por Tatum' y Boyne y James’ a
principios de los afios 80, permite la rehabilitacién implantolégica en la zona posterior del
arco superior, también en caso de maxilar superior atréfico. Se trata de un procedimiento
eficaz, sustentado sobre bases cientificas y bioldgicas, cuyo éxito depende — ademas de la
habilidad quirtrgica y protésica del operador — de la capacidad regenerativa intrinseca del
tejido 0seo del paciente. Esta, también en el caso de pacientes que no presentan
contraindicaciones para la intervencién en la anamnesis y en los controles clinicos, resulta
igualmente limitada por factores anatémicos **y biolégicos.

Desde un punto de vista anatomico, la regeneracidon 6sea dentro del seno resulta
desfavorecida por la presencia de una sola pared de la que pueda comenzar el evento
osteogénico, el suelo del seno. Asimismo, el hueso maxilar, teniendo sélo la funcién de
mantener anclados firmemente las piezas dentarias, es pobre en factores de crecimiento
respecto del tejido 6seo de otras zonas corporeas, por ejemplo los miembros, en los que la
regeneracion 0sea, en caso de evento traumatico, debe ser favorecida para poder recuperar
lo antes posible la capacidad de movimiento. Dicha diferencia refleja las diferentes
modalidades de aposicion del tejido 6seo propio del desarrollo fetal y de la vida postnatal. En
efecto es sabido que los huesos planos de la boveda del craneo y los huesos del macizo
facial se forman por osificacion directa o intramembranosa, mientras que los huesos axiales
se forman por osificacion indirecta, es decir por sustitucion de tejido -cartilaginoso
preexistente.

Por tales caracteristicas, habitualmente, en una intervencién de elevacién del seno maxilar
ejecutada con hueso autélogo como sustituto, el plazo medio necesario para obtener una
regeneracion 6sea de calidad suficiente varia de 4 a 6 meses, y representan la motivacion
por la cual el injerto de hueso autdlogo es considerado el patrén oro para garantizar una
buena regeneracion 6sea. El hueso autélogo también contiene esos factores de crecimiento
capaces de estimular la regeneracion 6sea en la zona del injerto.



Por otra parte, el injerto de hueso autdlogo presenta un relacion riesgos/beneficios que debe
ser evaluada detenidamente de vez en vez, requiriendo una intervencion quirdrgica mas
compleja y que dificilmente el paciente acepta, tanto que se trate de extraccion de hueso del
menton o de la cresta iliaca. Estas razones incentivaron la utilizacion de aloinjertos de origen
diferente: sintético, animal, derivados de los corales y demas.

La accion de dichos materiales, cualquiera sea su origen, de todas maneras es solamente
osteoconductora, es decir dirigida a garantizar un sostén mecanico adecuado a la
proliferacién basal y a la deposicién de nuevo tejido 6seo enddgeno. Una posibilidad para
garantizar en la zona del injerto un efecto osteoconductor (es decir, de estimulacion biolégica
de los eventos que producen la regeneracion 0sea), esta representada, teéricamente, por la
utilizacion de Plasma rico en plaquetas PRP (Platelet Rich Plasma). Sin embargo, su
utilizacion presenta problemas practicos que limitan su aplicacién incluso en los paises en los
gue la extraccion esta permitida en el consultorio odontolégico donde se lleva a cabo la
operacion. En efecto, es dificil optimizar el protocolo de extraccion para garantizar la
repetibilidad de la dosis aplicada y de la concentracion ideal de plaquetas en el preparado
final. Ultimamente, algunos autores pusieron en duda la eficacia del método®.

Un enfoque alternativo, siempre destinado a obtener una regeneracion 6sea mas rapida y de
mejor calidad, podria ser aquel basado sobre la utilizacion de materiales osteoinductores que
contengan factores de crecimiento capaces de actuar, analogamente que las BMPs (Bone
Morphogenetic Proteins, proteinas morfogenéticas de hueso) induciendo la diferenciacion de
osteoblastos de las células mesenquimales conducidas a la zona del injerto por la circulacion
basal, induciendo, por lo tanto, la aceleraciéon de la deposicion de la matriz de colageno y su
posterior mineralizacién. Otro enfoque, complementario o alternativo al anterior, podria
consistir en utilizar sustancias capaces de estimular la angiogénesis en la zona del injerto,
cuya vascularizacion es, como sabido, una condicién necesaria para la regeneracion Osea.
La finalidad de este trabajo es la de presentar los resultados obtenidos en un caso de
elevacion del seno maxilar donde se utilizaron, conjuntamente, un activador de la
angiogénesis y un activador de la diferenciacion de las células mesenquimales, junto a tejido
0seo equino osteoconductor desantigenizado por via enzimatica.

Caso clinico y plan de tratamiento

El paciente, un varon de 59 afios, presentaba una grave atrofia ésea bilateral en la region
maxilar superior derecha, coincidiendo con las piezas dentarias 17 y 16, con altura ésea
inferior a 2 mm, y en la region maxilar izquierda, con altura 6sea de alrededor de 4 mm (Fig.
1). Por consiguiente, se decidi6 realizar una elevacion del seno maxilar derecho
contemporaneamente con un aumento vertical de cresta y, 6 meses mas tarde, poner un
implante. En el lado izquierdo, se decidi6 realizar una mini elevaciéon de seno maxilar
izquierdo segun la técnica de Sommers. Los resultados del procedimiento quirdrgico
descritos en este articulo se refieren s6lo a la elevacion del seno maxilar hecha en el
cuadrante superior derecho.

MATERIALES Y METODOS

Materiales de injerto de accién osteoconductora: se utilizaron laminas flexibles de tejido 6seo
(Osteoplant Flex Spongiosa, Bioteck Srl, Arcugnano — VI) y una mezcla de granulos de
esponjosa y de cortical de dimensiones comprendidas entre 0,5 y 1 mm (Biogen MIX,
Bioteck). Se trata de materiales de origen equina, de los que se elimina, por via enzimatica,
el componente organico, completamente reabsorbibles por via osteoclastica en el tiempo
fisiologico de remodelacién del injerto. Dichos materiales se utilizan desde hace afios en



ambito ortopédico’?, para grandes reconstrucciones 6seas (por ejemplo, revisiones de
protesis de cadera) y se utilizan con éxito en ambito odontologico y estomatolégico 11-
13.Materiales aditivos de accién osteopromotora: se utilizé un activador de la angiogénesis
en gel (Osteoplant Angiostad, Bioteck) y un activador de la morfogénesis en granulos
(Osteoplant Activagen, Bioteck). Osteoplant Angiostad es un hidrogel que contiene disueltos
los factores de origen proteica capaces de activar la produccion de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor), una citoquina que estimula la proliferacion del endotelio basal. La
accion de Osteoplant Angiostad es inmediata y se agota al cabo de 96 horas. Osteoplant
Activagen es un material compuesto de granulos liofilizados de colagenos de tipo |
(degradables solo por via de resorcion osteoclastica) que contiene factores de origen
proteica que pertenecen a la superfamilia del TGFb-1 (Tissue Growth Factor Beta 1). La
hemivida de las proteinas morfogénicas nunca fue estimada con exactitud, pero cabe
suponer que no supere algunas horas™.

Por tal motivo son poco eficaces en su aplicacién exdégena en los casos en los que se tenga
gue estimular la osificacién directa, puesto que el tiempo de degradacién es menor del
tiempo necesario para que los elementos basales colonicen la zona del injerto. A causa de
este hecho, cuando en la zona de injerto llegan, a través de los vasos, las células
preosteoblasticas, las proteinas morfogénicas exdgenas no consiguen activar su
diferenciacién en osteoblastos, puesto que ya estan degradadas.<0} Por el contrario, en el
producto Activagen, los factores proteicos en forma liofilizada (y, por consiguiente, no sujeta
a degradacion) estan protegidos por la cubierta de colageno de tipo |, cuya degradacion
puede producirse solamente cuando en la zona de injerto hay osteoclastos. En esta fase, hay
por cierto presentes células mesenquimales prediferenciadas. Los factores proteicos
liofilizados librados sufren una hidratacién vy, readquiriendo la conformacion nativa, pueden
ejercer el efecto morfogenético sobre tales elementos celulares, induciendo la diferenciaciéon
en osteoblastos y estimulando su actividad, acelerando la formacion de nuevo tejido 6seo.

Método de intervencion

La preparacion preoperatoria del paciente se comenzd con un tratamiento profilactico con
antibidtico, administrado 1 dia antes de la intervencion, prosiguiendo la terapia dos veces por
dia durante 6 dias, con Amoxicilina / &cido clavulanico (Augmentin, Glaxo Smith Kline). Una
hora antes de la intervencion se realizé una premedicacion con Diazepam (Valium 2,
Roche).Media hora antes de la intervencion, se administré al paciente un antiinflamatorio
(naproxeno sodico) que fue prescrito 2 veces por dia durante los 4 dias siguientes (Synflex
forte, 550, Recordati).

Posteriormente, antes de comenzar la intervencion, se pidi6 al paciente que haga un
enjuague con Clorexidina Gluconato al 0,2% (Corsodyl, Glaxo Smith Kline). Después se
cubrié al paciente con pafios estériles. Entonces, se puso una anestesia local con Articaina al
4% vy Epinefrina 1:100.000 (Citrocartin 100, Molteni). El procedimiento quirlrgico comienza
con una incisidn en la cresta, ligeramente vestibular en la mucosa queratinizada, de unos 3
cm de longitud. Se hicieron incisiones con descargas distales y mesiales al colgajo y se
despegd un colgajo de espesor total. Entonces se hizo una incision periostal de cesion
continua para unir las incisiones de descarga verticales, medial y distal, para obtener una
cesion total del colgajo y poderlo suturar al final de la intervencién, sin crear ninguna tension.

Tras eliminar con cuidado todos los restos de tejido conectivo por encima de la cresta 6sea
se pudo proceder a abrir la pared lateral del hueso maxilar, segun la técnica de la "ventana
lateral" descrita por Tatum y Misch®.



Con una fresa diamantada de bola de alta velocidad montada en una pieza de mano contra-
angulo, se preparé una ventana de forma eliptica de dimensiones equivalentes a 12 mm x 8
mm y se procedi6 a despegar la membrana sinusal, utilizando despegadores
especificamente disefiados (Hufriedy).

Se desplazo6 la ventana vestibular hacia la pared medial del seno, a fin de que pudiera hacer
de techo a la cavidad en la que se tenia que introducir el injerto. ElI material de injerto se
preparé hidratando durante algunos minutos en solucion fisiolégica estéril la lamina de
esponja Osteoplant FLEX, que luego fue recortada en porciones adecuadas para insertar en
el interior de la ventana de acceso al seno (la lamina, una vez hidratada, adquiere una
consistencia flexible; puede ser plegada y comprimida para introducirla en el seno, donde
recupera su forma inicial).

Contemporaneamente, se mezclé un gramo de granulado (Biogen MIX), con 1 gramo de
aditivo Activagen: la mezcla obtenida fue hidratada durante algunos minutos en solucion
fisioloégica estéril y a ella se afiadio el gel Angiostad en proporcion volumétrica 1:10 (1 parte
de Angiostad: 10 partes de mezcla granular), segun las indicaciones del fabricante. La
operacion de llenado se llevo a cabo deponiendo una primera lamina esponjosa en el interior
del seno, en contacto con la membrana de Schneider y protegiéndola, alternando,
posteriormente, una capa de mezcla granular, inyectada mediante una jeringa, y una lamina
esponjosa, hasta rellenar por completo la cavidad. Por ultimo, durante algunos minutos una
membrana de regeneracién guiada de colageno (Biocollagen, Bioteck) fue hidratada con
solucion fisiol6gica estéril durante algunos minutos, y fue colocada sobre la ventana 6sea
para obtener un cierre perfecto de la zona del injerto.

Simultdneamente a la operacion de injerto en el lado derecho, se procedié a introducir dos
implantes, en posicion 12 y 14. Después se reposiciond el colgajo mucoperiostio, suturandolo
con “punto de colchonero” vertical (Gore-tex, WL Gore) alternado con suturas discontinuas
simples. Los puntos se quitaron transcurridos 12 dias; el Paciente fue controlado una vez por
mes durante 6 meses, y al concluir dicho lapso de tiempo se realizé una OPT de control (Fig.
2a).

Procedimiento de implante

Seis meses mas tarde, se reabrio el colgajo con incisién vestibular, descubriendo la cresta
0sea En el punto donde se decidié colocar el implante, en posicion 16, se elimind con fresa
multihojas montada sobre contra-angulo quirdrgico la parte cortical 6sea (1,5 mm aprox.)
hasta llegar al tejido del injerto. Con una fresa de 3 mm de didmetro se tomé una muestra de
hueso de unos 10 mm de longitud. Dicha muestra se coloc6 de inmediato en una probeta que
contenia formalina al 10% y se envié al laboratorio de histologia. El alveolo obtenido se
ensanché 4 mm para permitir la introduccion de un implante 5 x 13 mm (Sustain, Lifecore
Biomedical). La consistencia del hueso encontrado era de calidad D2-D3. Una vez puesto el
implante, se suturd el colgajo mediante “sutura con puntos de colchonero" horizontales. Los
puntos se quitaron 10 dias més tarde. Transcurridos otros 6 meses, el implante se unio
protésicamente con protesis provisional y, transcurridos otros 6 meses de funcionamiento
con protesis provisional, se cargd con proétesis definitiva de oro-ceramica (Fig. 2c).

Analisis histologico

La muestra se fij0 en formalina tamponada al 10%, se deshidraté en alcohol etilico, se
descalcific6 mediante Descalcificante K con EDTA (Kaltek) e incluso en parafina (Paraplast
Plus, Kaltek). Se obtuvieron secciones de 6-7 micras de espesor, coloreadas con
hematoxilina — eosina y se analizaron en el microscopio éptico (Olympus BX 45).



RESULTADOS

El analisis radiografico con OPT mostraba, 6 meses mas tarde, la presencia en el interior de
la cavidad del seno maxilar una masa radio opaca de dimensiones notables (Figs. 2a-2d).

El andlisis histoldgico de la muestra bioptica tomada al colocar el implante, de unos 10 cm de
longitud, mostraba la presencia de hueso esponjoso formado de trabéculas densas e
irregulares de hueso neoformado con organizacion ostednica, donde se podian reconocer
numerosos osteocitos bien conservados y canales de Havers (Figs. 3-5). En los espacios
medulares se observd un tejido conectivo fibrilar de densidad diferenciada y muy
vascularizado que incluia espiculas de hueso transplantado, necrobiético y, en su mayoria,
reabsorbido, delimitadas por elementos osteoclastos y fibrocitarios (Fig. 6). La vitalidad del
injerto era confirmada, no so6lo por la presencia de los osteocitos, sino también por la
evidencia de la nueva deposicion de fibrilas de colageno, visibles con luz polarizada (Fig. 7).
El tejido 6seo mostraba en su conjunto un buen grado de maduracion en la zona de injerto.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados que presentamos en este informe de un caso muestran como la utilizaciéon de
un sustituto 6seo heterélogo desantigenizado oportunamente, en combinaciéon con
compuestos en grado de estimular tanto la angiogénesis como la morfogénesis en la zona
del injerto, en el caso considerado, dio excelentes resultados a corto plazo en lo referente a
la calidad del tejido 6seo regenerado.

Es sabido que los sustitutos 6seos particulares utilizados sufren la remodelacién completa
gracias al proceso de desantigenizacion por via enzimatica con el que se obtienen, el que no
altera las caracteristicas quimicas y fisicas del componente mineral del hueso equino,
conservando su completa remodelabilidad.

Sin embargo, en nuestra opinion son muy importantes el alto grado de remodelacién y de
maduracion del injerto, que consideramos debidos a la accidén de estimulacion producida por
los compuestos osteopromotores utilizados junto con los sustitutos 6éseos citados. La
importancia de tal resultado, si fuera confirmada por otros casos, resulta obvia pensando en
la posibilidad de acortar el tiempo de espera de los pacientes para completar la rehabilitacion
del implante y protesis.

En el momento en que fue redactado este estudio, uno de los autores (Ludovichetti) obtuvo
resultados similares, utilizando la misma asociacion de materiales, en una decena de casos.
La eficacia clinica de dicha asociacion se estudiara a través de un protocolo de investigacion
destinado a obtener una cantidad de casos signiticativos desde el punto de vista estadistico.
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The major sinus lift technique consists in grafting a bone substitute below the sinus
membrane to achieve sufficient thickness for implant stability. The golden standard as a bone
substitute is the patient's autologous bone, which is not only fully biocompatible but is also
able to stimulate bone regeneration through the osteoinductive factors it contains.
Nonetheless, it has to be withdrawn from a donor site, and this increases both the operative
risk and the post-surgery morbidity. In this case report we present the results of a maxillary
sinus lift achieved by grafting an eterologous bone substitute of equine origin, totally
deantigenized through enzymatic treatment. The bone substitute was applied together with
two osteopromoting heterologous compounds: an angiogenesis and a morphogenesis
activator. At 6 months, the X-ray examinations show a great regenerated bone area in the
grafting site. The histological examinations show that the grafted material was nearly
completely remodeled and was substituted by vital endogenous newly-formed bone tissue.

Key words: Maxillary sinus lift, bone atrophy, bone substitutes, enzymatic deantigenation,
osteopromoters.



