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1.- INTRODUCCION

México, segun la asociacion mexicana de labio y paladar hendido (LPH), es uno de
los paises con mayor indice de nacidos con LPH, desafortunadamente la poblacion
mas afectada son las personas de escasos recursos, por lo cual la atencién médica
se vuelve insuficiente y en algunos casos nula, esto se debe a la falta de informacién

y acceso a los sectores de salud.

Los procedimientos quirdrgicos no solo se limitan al cierre de la fisura labial y
palatina, posterior a esta cirugia es importante la rehabilitacién del sector alveolar;
existen diversos tratamientos para dicha rehabilitacion uno de ellos es el injerto 6seo
para el cierre de la hendidura que afecta a la porcion alveolar. Bell resumio el
objetivo del injerto 6seo hace méas de 40 afios "colocar una estructura organica
osteogénica facilmente vascularizable en contacto intimo con un lecho huésped

esponjoso osteogeénico vascular mientras se adhiere a principios ortopédicos sanos

El material del injerto debe tener la integridad estructural para mantener el espacio
durante el crecimiento 6seo, la consolidacion y maduracion del injerto asi como la
osteointegracion, el material del injerto debe poder ser reabsorbido, remodelado y
remplazado como hueso nativo viable; mientras que las caracteristicas que debe

proporcionar al paciente son:

- Apoyo 0seo para los dientes cerca del area de la hendidura, lo que facilita la

erupcion de los mismos y mejora el tratamiento de ortodoncia posterior.

- Formacion uniforme del arco y la cresta alveolar, permitiendo al mismo tiempo un

apoyo labial 6ptimo.
- Cierre de la fisura oronasal y mejora del habla.

- Mejora de la estética facial: apoya las estructuras nasales y levanta el piso nasal

mejorando asi la simetria nasal y labial.



- Estabilizacion y reposicionamiento parcial de la premaxila en pacientes con

hendiduras bilaterales.

- Proporciona un volumen 6seo adecuado para facilitar la posterior rehabilitacion

protésica con implantes.

Existe una gran cantidad de tipos de injertos 6seos que proporcionan diferentes
caracteristicas, dentro de los cuales estan los autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos,

injertos aloplasticos, etc.

Los autoinjertos representan el gold standard de todos los tipos de injertos que
existen en el mercado, ya que por su mecanismo biolégico nos proporcionan las
tres caracteristicas que se buscan en la regeneracion Osea que son la

osteoconduccion, la osteoinduccion y la osteogénesis.

La osteoconduccién se produce cuando el material de injerto 6seo sirve como
andamio para el crecimiento éseo nuevo, que se perpetla por el hueso nativo, en
el crecimiento pasivo del tejido vascular y las células madre mesenquimales en la
estructura del andamio presentada por el material del injerto, la osteoinduccién es
un proceso de dos etapas, que incluye el reclutamiento celular y la diferenciacion
celular, la primera etapa de la osteoconduccién implica el reclutamiento activo de
células madre mesenquimales indiferenciadas al sitio del injerto de proteinas
morfogéneticas 0seas presentes dentro del material. La segunda etapa implica la
activacion de las células madre para diferenciarse en osteoblastos, por dltimo la
osteogénesis se refiere a la transferencia de células osteoprogenitoras ya presentes
dentro del injerto, es la capacidad de las células para sobrevivir al trasplante,

proliferar en el sitio del receptor y diferenciarse en osteoblastos.

Gran parte de lo que se sabe sobre el comportamiento de varios injertos 0seos
autogenos en el alveolo dental proviene de la experiencia pasada con defectos
congénitos de la hendidura alveolar. Los primeros estudios en animales mostraron
que los injertos 6&éseos membranosos mantenian el volumen mejor
que los injertos 6seos endocondrales cuando se utilizaban como injertos de
revestimiento cortico-esponjosos. Esto llevd a un consenso de que los injertos

0seo0s membranosos eran superiores a los injertos endocondrales en funcién de su



origen embrioldgico. Por lo tanto, el hueso craneal y el hueso mandibular fueron a
menudo preferidos para el injerto en capas en aplicaciones craneofaciales. Ozaki y
Buchman sostenian la hipétesis de que el hueso membranoso se reabsorbia menos
con el tiempo en comparacion con el hueso endocondral debido a sus
caracteristicas microarquitectonicas (composicion cortical relativa y esponjosa) en
lugar de su superioridad embrioldgica, pero no encontraron diferencias estadisticas
en la tasa de reabsorcion entre dos injertos corticales de diferente origen
embriolégico. Rosenthal y Buchman procedieron a examinar el comportamiento de
los injertos 6seos embriolégicamente diversos. Crearon cuatro defectos de tamafio
critico en los craneos de conejos e injertaron cada uno con cortical membranoso,
cortical endocondral, esponjoso endocondral y un control que consistia en ningun
injerto 6seo. Ellos encontraron que los tres sitios injertados aumentaron en volumen
0seo comparado con el control. Curiosamente, encontraron que el volumen
del hueso esponjoso endocondral erael que mas aumentaba. Llegaron a la
conclusién de que la proporcion de injerto cortical a esponjoso era mucho mas
influyente en el rendimiento del injerto que el origen embriol6gico. También
concluyeron que los injertos inlay se comportan de manera diferente a los injertos
onlay, por lo que la seleccion del sitio donante debe ajustarse al tipo de defecto que

Se va a corregir.

Segun Manssor, Khan y colaboradores el 75% de los pacientes con labio fisurado o
labio y paladar hendido presentan un defecto 6seo alveolar anterior que puede

afectar el desarrollo del diente y contribuir al colapso de los segmentos alveolares.

Estudios mencionan que el procedimiento quirdargico requiere de un control posterior
como minimo de un periodo de 4 meses después de la cirugia; existen varios
meétodos de evaluacion imagenologica para valorar el llenado 6seo de la brecha, los
dos mas usados son la escala de Bergland con el uso de radiografias (oclusales y/u
ortopantomografias), la cual evalia cuatro puntos dependiendo el porcentaje de
integracion Osea, y la segunda es la escala de Whiterow que con la ayuda de
radiografias oclusales, ortopantomografias o preferentemente, tomografias, esta
constituida de dos etapas: en la primera etapa, se construye un mapa del hueso

dentro de la hendidura alveolar, la hendidura se bisecta verticalmente mediante una



linea imaginaria y las raices de los dientes adyacentes a la hendidura se dividen en
cuatro y la segunda etapa depende de las posiciones del puente 6seo que abarca
la hendidura, las radiografias se colocan en uno de los seis grupos (A a F) que
reflejan la posicion del hueso relacionado con los dientes involucrados en la

hendidura.

Debido a la baja tasa de estudios realizados en México, la falta de una evaluacion
completa con una escala que no esté basada solo en porcentajes y la dificultad que
representa hacer un seguimiento completo de los pacientes, aunado a los altos
costos que representan los estudios imagenoldgicos de seguimiento y los recursos
limitados del sector salud se decide realizar este estudio con el fin de dar a conocer
la tasa de éxito que se tiene al hacer injertos 6seos autdlogos y abrir un campo al

estudio de los procedimientos quirtrgicos en la poblacion mexicana.



2.- OBJETIVOS

Objetivo general:

Revisar la bibliografia disponible, de los estudios de pacientes con fisuras

dentoalveolares posterior a la cirugia de injertos 6seos autoldgos.

Objetivos especificos:

Analizar los resultados en diferentes estudios que se obtuvieron después de realizar

el injerto 6seo autdlogo en la fisura dentoalveolar en la bibliografia disponible.
Dar a conocer los resultados reportados en los articulos del injerto 6seo autélogo.

Analizar los resultados que han sido reportados en diversos articulos del uso de

injertos que no son autdlogos.

Comparar los resultados entre los diferentes tipos de injertos que han sido
reportados en la literatura.

Revisar y analizar las dos escalas mas utilizadas para el control post-quirdrgico

después de una cirugia de injerto 6seo reportada en la literatura.

Comparar las dos escalas mas utilizadas para el control post-quirdrgico después de
una cirugia de injerto 6éseo de acuerdo a lo reportado en la literatura.
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3.- ANTECEDENTES

Las anomalias craneofaciales son un grupo diverso de deformidades en el
crecimiento de la cabeza y los huesos faciales. Anomalia es un término médico que
significa "irregularidad" o "diferente de lo normal’. Estas anormalidades son

congénitas y existen numerosas variaciones?.

El labio y el paladar hendido son las anomalias craneofaciales congénitas mas
frecuentes. El labio hendido es una anormalidad en la cual el labio no se une
completamente. Puede variar de un grado leve a severo; el paladar hendido ocurre
cuando el techo de la cavidad oral no cierra completamente. La hendidura puede
involucrar ambos lados del paladar. Puede extenderse desde el paladar duro hasta

el paladar blando, la hendidura también puede incluir el reborde alveolar y el labio
2

En México entre los afios 2002-2004 se registrd que por cada 10,000 nifios nacidos,
14.96 nacian con LPH abarcando el segundo lugar junto con los paises
sudamericanos (el primer lugar lo ocupa Japoén) 2. Segun la Asociacion Mexicana
de Labio y Paladar Hendido y Anomalias Craneofaciales “en México nacen mas de
tres mil niflos con labio y paladar hendido cada afio. Las zonas mas afectadas
debido a la desnutricion y escasos recursos, son las areas indigenas. Esta
malformacion se considera un problema de salud, en la que de cada 750 nifios
nacidos vivos, uno nace con esta condicion, este problema se presenta con mayor
frecuencia en paises de tercer mundo, a diferencia de otros paises donde las

condiciones de vida son mejores” 4.

Entre las clasificaciones usadas para tipificar las fisuras labio-alveolo-palatinas
estan la de Davis y Ritchie (1922), Veau (1931), Pfeiffer (1964), Kernahan (1971),
Millard (1976) y Tessier (1979). Todas estas hacen una descripcion de los

segmentos anatémicos involucrados en la fisura. La clasificacion de Kernahan tiene
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como alcance adicional un esquema donde se grafica de manera practica el tipo de
fisura. Existen clasificaciones como la de Mortier, que considera la deficiencia de
los tejidos; otra clasificacion mas reciente, es la de Ortiz-Posadas, donde describe
la severidad de la fisura (magnitud de la deficiencia de tejidos) considerando 4
componentes: nariz, labio, paladar primario y paladar secundario. Esta clasificacién
se basa en la deficiencia vertical y horizontal de los tejidos en la fisura considerando
incluso aspectos bastante especificos como la integridad muscular, grosor del labio,

profundidad del sulcus, etc °.

Para describir con precision los tipos, la ubicacion exacta y el alcance de las
deformidades se necesita un sistema de clasificacion facil de entender y
documentar, que trascienda las barreras del lenguaje y sea aplicable al analisis de
datos por computadora. La primera clasificacion de LPH mas aceptada fue
presentada por Kernahan y Stark en 1958, quienes describieron los tipos mas
comunes de labio y paladar hendido, el labio fisurado unilateral y el paladar posterior
aislado en un sistema de clasificacién simbdlico. Para describir los tipos inusuales
de deformidades de la hendidura, Kernahan modific6 su clasificacion en la
clasificacion simbolica de rayas 'Y' en 1971, que todavia tenia muchas deficiencias
6 (figura 1) ’.

Derecho Izquierdo
\—4— Nanz —=J7
) N

s — Piso nasal —dlan 2N
1 4

L.abio —

~ 3
Alveolo —}—*

Paladar \ :
duro Foramen

= al nasopalatino
Paladar . By

duro —

_ 921 Paladar
blando

Figura 1. Modelo de Kernahan de la “Y”
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Kernahan y Stark se dieron cuenta que clasificaciones como la de Davis y Ritchie
no hacian referencia al foramen incisivo, como un importante hito anatomico que
separa los paladares primario y secundario, asi que realizaron esta clasificacion que

describe las hendiduras del paladar en relacién con el agujero incisivo.

La clasificacion en rayas "Y' fue modificada por Millar en 1977 8, para compensar las
deficiencias de la clasificacion 'Y' de Kernahan; Smith y colaboradores la
modificaron en 1998, proporcionando una descripcion mas detallada de las
deformidades de hendidura. En la modificacion de Smith de la clasificacion de
Kernahan, la fisura palatina submucosa fue denotada por la letra 'a’, pero no
describié las diferentes variedades de la fisura palatina submucosa que puede
implicar el paladar duro a diferentes niveles °. En la descripcion de la clasificacién
revisada de Smith modificado por Kernahan 'Y' el paladar hendido submucoso se

denotd con el nimero '7', que se subdivide en cuatro segmentos (Figura 2) °.

b‘ 1'

d' /) 7a) Hendidura palatina submucosa con involucracién del
paladar primario duro

|
Foramenincisivo l —p 7b) Paladar hendido submucoso involucrando el proceso palatino del hueso maxilar
del paladar duro secundario

4| B &
- 7c) Paladar hendido submucoso involucrando el proceso palatino del hueso maxilar
) C 5 del paladar duro secundario
6 ' 6' 7d) Hendidura submucosa del paladar blando que incluye una variedad oculta
b J
S A

7) Hendidura Palatina Submucosa

Figura 2. Revision de la clasificacion de LPH
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El 75% de los pacientes con labio fisurado o labio y paladar hendido presentan un
defecto 6seo alveolar anterior que puede afectar el desarrollo del diente y contribuir
al colapso de los segmentos alveolares. Por lo tanto, es necesario reconstruir la
hendidura para permitir la erupcién de los dientes adyacentes, el tratamiento de
ortodoncia o prostodoncia del area y el cierre de las fistulas oronasales
sintomaticas.

El injerto 6seo se ha convertido en un procedimiento bien establecido. Las
principales ventajas se pueden resumir de la siguiente manera:

- Proporcionar apoyo 0seo para los dientes cerca del area de la hendidura, lo que
facilita la erupcion de los dientes y mejora el tratamiento de ortodoncia posterior.

- Formacion uniforme del arco y la cresta alveolar, permitiendo al mismo tiempo un
apoyo labial 6ptimo.

- Cierre de la fisura oronasal y mejora del habla.

- Mejora de la estética facial: apoya las estructuras nasales mejorando asi la
simetria del atrio nasal y labial.

- Estabilizacion y reposicionamiento parcial de la premaxila en pacientes con
hendiduras bilaterales.

- Proporciona un volumen éseo adecuado para facilitar la posterior rehabilitacion
protésica con implantes.

Muchos estudios han demostrado que la tasa de éxito de los injertos se reduce si el
procedimiento se realiza después de la erupcién del canino en el lado de la
hendidura. Una vez que el diente ha entrado en erupcién, no se puede esperar una
mejora en el soporte periodontal del diente con la colocacion del injerto. Por esta
razon, se recomienda colocar el injerto antes de la erupcion de los caninos
permanentes 1%

Existen injertos primarios y secundarios y los estudios indican que se coloca entre
los 8 y los 12 afios de edad, cuando el canino permanente esta ubicado en la parte
alta del proceso alveolar (con 1/3 o0 1/2 de formacién completa de la raiz) a la altura
del proceso eruptivo 12,

Se ha reportado en la literatura una amplia tasa de éxito en este tipo de
procedimientos. Aunque es dificil establecer una comparaciéon entre los estudios

publicados, ya que hay una gran variedad de tratamientos aplicados y los diferentes
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criterios que son utilizados para evaluar los injertos, ademéas de los tamafios de

muestra de los estudios.

3.1 Embriologia de cabezay cuello

En la 4° y 5° semana aparece la formacion de los arcos faringeos y contribuyen al
aspecto externo del embrién. Inicialmente estan formados por bandas de tejido
mesenquimatico separados por las hendiduras faringeas, aparecen ciertas
evaginaciones que son las bolsas faringeas a los lados de las paredes laterales del

intestino faringeo. Las bolsas se introducen en el mesénquima circundante 12,

Al final de la 4° semana, el centro de la cara esta formado por el estomodeo, rodeado
por el primer par de arcos faringeos. A las 4 semanas y media pueden identificarse
las siguientes formaciones mesenquimaticas: los procesos mandibulares (1° arco),
los procesos maxilares (porcion dorsal del 1° arco), lateralmente al estomodeo y la

prominencia frontonasal 3 (figura 4)*4.
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Notocorda Cavidad amnidtica Mesodermo

Mesodermo e Intermedio

""" Ectodermo Paraxial

Cavidades
---- Mesodermo intercelulares
Aorta geevTEEos enplaca
dorsal lateral
Mesodermo
i Somita
Amnios Intermedio

Surco Neural

Hoja parietal del
mesodermo

Hoja visceral del
Mesodermo

Cavidad
anatomicaintra
embrionaria

Endodermo

C D

Figura 3. Cortes transversales en los que puede apreciarse el desarrollo de la hoja germinativa
mesodérmica. A. Dia diecisiete B. Dia Diecinueve C. Dia veinte D. Dia Veintiuno. La delgada hoja
mesodérmica da origen al mesodermo paraxial (los futuros somitas), el mesodermo intermedio (las
futuras unidades excretoras) y la ldmina lateral, que se separa de las hojas del mesodermo parietal

y visceral que revisten la cavidad celémica intraembrionaria 2.
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Placoda del lente {lenlicular)

Placoda
nasal Hueco

nasal Fosa auditiva

Prominencia — 7 - .
cardiaca !

Estomodeo

Preminencia
nasal
lataral

Monticulos
auriculares
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Figura 4. Etapas de la formacion de la cara A. Quinta semana. B. Sexta semana C. Séptima
semana D. Octava a la décima semana.
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3.1.1 Arcos faringeos.

Cada arco esta formado por un nucleo de mesénquima cubierto por su lado externo
de ectodermo y su lado interno por endodermo. La parte de central de los arcos
recibe células de la cresa neural, que migran hacia los arcos para constituir los
componentes esqueléticos de la cara. Cada arco posee su propio componente

muscular, nervioso y arterial *2.

Primer arco faringeo esta formado por:

a) Una porcion dorsal que es el proceso maxilar y una porcion ventral que es el
cartilago de Meckel, que formara el yunque y el matrtillo.

b) El proceso frontonasal dara origen a la premaxila

c) El proceso maxilar dara origen al maxilar, hueso cigomético y parte del
temporal.

d) La musculatura del primer arco estd formada por los musculos de la
masticacion y el vientre posterior del digastrico, el milohioideo, tensor del
timpano y el musculo tensor del velo del paladar (periestafilino externo).

e) Lainervacion esta dada por el V par craneal.

Segundo arco faringeo:

a) El cartilago del segundo arco es llamado arco hioideo (cartilago de Richert),
gue origina al estribo, apofisis estiloides, ligamento estilohioideo, asta menor
y porcién superior del cuerpo del hueso hioides.

b) Los musculos son el musculo del estribo, el estilohioideo, vientre posterior
del digastrico, auricular y los musculos de la expresion facial.

c) Esta inervados por el VIl par craneal.
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Tercer arco faringeo:

a) El cartilago del tercer arco da origen a la porcion inferior del cuerpo y el asta
mayor del hioides.
b) La musculatura se circunscribe al musculo estilofaringeo.

c) Inervados por el glosofaringeo.

Cuarto y sexto arcos faringeos.

a) Los componentes cartilaginosos se fusionan para formar los cartilagos
tiroides, cricoides, aritenoides, corniculado y cuneiforme.

b) Los musculos del cuarto arco son los constrictores de la faringe.

c) Inervados por la rama laringea superior del vago y los musculos intrinsecos

por el nervio recurrente del sexto arco (figura 5)*.

V nervio

Figura 5. Par craneal con su respectivo arco faringeo (modificado de Carlson, 2005).
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3.1.2

Bolsas faringeas.

Posee cinco pares de bolsas faringeas, el revestimiento epitelial endodérmico de

las bolsas da origen a 6rganos importantes.

a)

b)

d)

Primer bolsa faringea: forma un diverticulo pediculado que es el receso
tubotimpanico, futuro conducto auditivo externo; la porcion distal constituye
la caja del timpano y la porcién proximal forma la trompa de eustaquio. El
revestimiento de la cavidad timpéanica formara la membrana del timpano.
Segunda bolsa faringea: el revestimiento epitelial prolifera y forma brotes que
se introducen en el mesénquima. Los brotes son invadidos por tejido
mesodérmico formando el primordio de la amigdala palatina. En el 3"y 5%
mes se introduce la infiltracion del tejido linfatico en la amigdala, una porcion
de la bolsa no desaparece y constituye la fosa amigdalina.

Tercera bolsa faringea: en la 5 semana el epitelio dorsal de la tercera bolsa
se diferencia en la glandula paratiroides superior, mientras que la porcién
ventral forma el timo. Los primordios de ambas glandulas pierden su
conexién con la pared faringea y el timo emigra en direccion caudal y medial
llevando consigo las glandulas paratiroideas inferiores.

Cuarta bolsa faringea: el epitelio del ala dorsal forma las glandulas
paratiroideas superiores.

Quinta bolsa faringea: se desarrolla y se le suele considerar parte de la
cuarta. Da origen al cuerpo ultimo branquial que dara origen a las células

parafoliculares tiroideas.
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3.1.3 Hendiduras Faringeas.

A las 5 semanas el embridn se caracteriza por cuatro hendiduras de las cuales
solamente una constituye la estructura definitiva del embrién. La porcion dorsal de
la primera hendidura se introduce en el mesénquima originando el conducto auditivo
externo. La segunda, tercera y cuarta hendidura pierden contacto con el exterior

formando el seno cervical, el cual desaparece en etapas ulteriores.

3.1.4 Formacioéon de la cara

Hacia el final de la 4% semana aparecen los procesos faciales constituidos por el
mesénquima derivado de la cresta neural y formados por el primer par de arcos
faringeos. Los procesos maxilares se advierten a los lados del estomodeo y en

posicion caudal a éste los procesos mandibulares.

La prominencia frontonasal constituye el borde superior del estomodeo. A cada lado
de la prominencia frontonasal se observan las placodas nasales originadas por

influencia inductora del prosencéfalo.

Durante la 5% semana las placodas nasales se invaginan para formar las fositas
nasales con lo cual aparecen rebordes de tejido que rodean a cada fosita y forman
los procesos nasales. Los del lado externo son los procesos nasales laterales y los
internos los mediales. A las dos semanas siguientes los procesos maxilares
aumentan de volumen y crecen en direccion medial comprimiendo los procesos
nasales mediales hacia la linea media. En una etapa posterior el proceso nasal
medial y el maxilar se fusionan. El labio superior es formado por los procesos
nasales mediales y los dos procesos maxilares. Los procesos nasales laterales no

participan en la formacion del labio superior.
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Los procesos maxilares y nasales laterales estdn separados por el surco
nasolagrimal. El ectodermo del suelo de éste surco forma un cordon macizo, que
forma el conducto nasolagrimal, su extremo superior se ensancha y forma el saco
lagrimal. Después del desprendimiento del cordén, el proceso maxilar y nasal lateral
se unen y forma el conducto nasolagrimal que va desde el &ngulo interno del ojo

hasta el meato inferior de la cavidad nasal.

La nariz se forma a partir de cinco prominencias faciales: la prominencia frontonasal
que origina al puente de la nariz, los procesos nasales mediales que forman la
cresta y la punta; y los procesos nasales laterales que forman los lados de la nariz
(figura 6) .
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Proceso nasal lateral
Fisura Oronasal
Procesos nasales mediales
fusionados
Surco nasolagrimal
Proceso maxilar
Proceso mandibular
Hendidura homandibular
Tubérculo auricular

6 semanas 7 semanas

Proceso frontonasal
Proceso maxiar
© Proceso mandibular
PN Segundo arco

Figura 6. Vistas frontales y laterales de modelos de cara humana entre 4 y 7 semanas de
gestacion. Cada prominencia queda representada por un color. El rojo corresponde a la
prominencia frontonasal, el naranjo a la prominencia maxilar, el amarillo representa el proceso
mandibular, y el verde al segundo arco faringeo.
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3.1.4.1 Segmento intermaxilar.

Como resultado del crecimiento de los procesos maxilares, los dos procesos
nasales mediales se fusionan formando el segmento intermaxilar que comprende lo

siguiente:

a) un componente labial que forma el surco subnasal de la linea media del labio
superior.
b) un componente maxilar superior que lleva los cuatro incisivos.

c) un componente palatino que forma el paladar primario.

En direccidn craneal al segmento intermaxilar se continGa con la porcién rostral del

tabigue nasal formado por la prominencia frontonasal.

3.1.4.2 Paladar secundario.

La porcion principal del paladar definitivo es formado por dos evaginaciones de los
procesos maxilares que son las prolongaciones o crestas palatinas que aparecen

en la 6 semana y descienden a ambos lados de la lengua.

En la 7M™ semana las crestas palatinas ascienden a una posicion horizontal

fusionandose entre si formando el paladar secundario.

Hacia delante las crestas se fusionan con el paladar primario; el tabique nasal crece
hacia abajo y va a unirse con la superficie cefalica del paladar neoformado, cuya

fusiéon terminara a la 12V@ semana.
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2.1.4.3 Cavidades nasales.

En la 6° semana las fositas olfatorias se profundizan a causa del crecimiento de los
procesos nasales que las rodean y en parte se introducen en el mesénquima
subyacente. La membrana buconasal separa las fositas de la cavidad bucal pero
después de su ruptura las cavidades nasales primitivas desembocan en la cavidad

bucal a través de las coanas.

Después con la formacién del paladar secundario y el posterior desarrollo de las
cavidades nasales las coanas definitivas se sitlan en la unién de la cavidad nasal

con la faringe.

Los senos paranasales se desarrollan en forma de diverticulos de la pared lateral

de la nariz y se extiende al maxilar, etmoides, frontal y esfenoides.

3.2 Anatomia del maxilar

Los dos maxilares estan unidos en la linea media por la sutura intermaxilar,
observable a la altura del paladar duro, donde se unen las apdfisis palatinas de

ambos maxilares 18,

La parte principal es el cuerpo, en cuyo interior se encuentra el seno maxilar;
presenta una apofisis cigomatica, que se articula con el hueso cigomatico. También
presenta una apofisis frontal, de tamafio variable, que se dirige hacia atras, hacia
afuera y hacia arriba; en su cara lateral (figura 7) ¢ se observa una cresta lacrimal
anterior; y en su cara medial, una cresta para la articulacion de la concha nasal
inferior o cresta conchal; mas cranealmente a la cresta conchal se observa una
cresta etmoidal. La apdfisis frontal se articula con el hueso frontal y con los huesos
nasales por arriba y por delante respectivamente. Presenta ademas una apofisis

palatina, que no llega hasta la parte mas posterior del hueso, y que se articula con
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la del lado opuesto para formar el paladar duro. A veces se observa una apofisis
interpalatina, formada por la prolongacién de los angulos posteromediales de las
apofisis palatinas de ambos maxilares, introduciéndose entre las laminas

horizontales de los dos huesos palatinos *’.

Figura 7. Vista lateral e interna del maxilar.

La parte mas anterior de la apdfisis palatina es mas gruesa que el resto, y en ella
se sitla un semicanal que, completado con el del otro lado, forma el conducto
incisivo, que se abre en las fosas nasales por dos orificios distintos, uno en cada
maxilar. También presenta una apdfisis alveolar, que da alojamiento a las piezas
dentarias superiores, de forma que el borde libre de la apdfisis es llamado limbo
alveolar, en el que se labran las cavidades correspondientes a los alvéolos. La
apofisis alveolar prolonga hacia abajo las caras anterior y posterior del cuerpo del
maxilar. Los tabiques 6seos que separan los alvéolos dentales son los tabiques
interalveolares. Al nivel de las Ultimas piezas dentarias se observan tabiques
interradiculares, que subdividen los alvéolos en cavidades que albergan las raices
del mismo diente. La cara superficial de la apdfisis alveolar presenta unos relieves
gue se corresponden con las raices de las piezas dentarias, entre los que destaca
el correspondiente al canino, o cresta canina. Cada uno de los maxilares se articula
también con el vdmer, el unguis, el esfenoides, el palatino y la concha nasal inferior.
A veces se observa un hueso lacrimal accesorio como consecuencia de la

individualizacion de la zona posterior de la apdfisis frontal .
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El cuerpo del maxilar presenta una cara nasal o medial, que forma parte de la pared
lateral de la fosa nasal y que se describe junto con esta. Una cara orbitaria o
superior, que forma parte del piso de la cavidad orbitaria; es oblicua hacia delante,
hacia fuera y hacia abajo; el borde medial de esta cara presenta semiceldillas, que
se articulan con los huesos palatinos, etmoides y unguis; en su porcion anterior esta
escotada. La cara anterior, ligeramente concava e irregular, esta cubierta por la
musculatura facial, que en su zona inferior se encuentra deprimida y forma la fosa
canina; esta separada de la del otro lado por la escotadura nasal; termina en angulo
denominado espina nasal anterior. La cara infratemporal o posterior forma la pared
anterior de la fosa infratemporal, y esta separada de la cara anterior por una cresta
infracigomatica. Esta cara posterior es irregularmente cuadrangular y mira hacia
atras y ligeramente hacia fuera; su zona mas medial es un relieve o tuberosidad
maxilar; en cuya cara lateral se ven unos orificios alveolares; en la zona
superomedial de la cara posterior o infratemporal existe una pequefia zona
triangular rugosa que se articula con el palatino en su zona orbitaria, por lo que se
denomina trigono palatino. La cara posterior se articula también con la apdfisis
piramidal del hueso palatino y con la apdfisis pterigoides del esfenoides. En el borde
superior de la cara posterior a veces se observa una escotadura con extremos
marcados, que se suelen denominar espinas maxilares medial y lateral; la medial
es a veces muy destacada, y constituye el gancho de Jubara. En su zona lateral

este borde termina en la llamada apdfisis oclusiva de la cisura orbitaria inferior 16.

En la cara anterior se sitGa el orificio infraorbitario; situado aproximadamente a un
centimetro del reborde infraorbitario, da paso a los vasos y nervios infraorbitarios,
que caminan en el conducto infraorbitario, el cual puede ser dehiscente,
comunicando por una o varias grietas con el seno maxilar, o bien comunicando con
la cavidad orbitaria. En la cara orbitaria del maxilar se observa un surco
infraorbitario, que comienza en la escotadura situada en el borde superior de la cara
posterior y que se abre en el orificio infraorbitario. A veces el orificio infraorbitario se
sitla la cresta vertical, arqueada, hacia fuera, o cresta canina, determinada por la

raiz del canino y que separa la fosa canina de la llamada fosa mirtiforme 16,
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Figura 8. Vista inferior del maxilar 6.

El maxilar es, después de la clavicula, el hueso de osificacion mas precoz. Es de
osificacion conjuntiva. Como consecuencia de su desarrollo, puede persistir una
hendidura entre ambas apdfisis palatinas de los dos maxilares, con lo que las
cavidades nasales comunican con la cavidad bucal, fisura que puede combinarse
con la persistencia de la sutura incisiva, y si ésta se conserva en ambos lados,
comunican las fosas nasales con la cavidad bucal por la hendidura en forma de V;
en este caso, el hueso intermaxilar es independiente, lo cual suele ir asociado a
otras malformaciones de las partes blandas, lo que en conjunto se denomina labio

y paladar hendido 6.
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3.3 Etiologia del Labio y /o paladar hendido

Los factores ambientales que contribuyen a la etiologia de los trastornos de las
hendiduras faciales se pueden dividir en cuatro grupos: medicamentos, productos
guimicos, desequilibrios metabdlicos maternos (como deficiencia de acido folico) e
infecciones maternas. La exposicion materna al alcohol y medicamentos
teratogénicos como retinoides, corticosteroides y anticonvulsivos (fenitoina y acido
valproico), y la deficiencia de acido félico durante el periodo periconcepcional
pueden causar trastornos de hendidura. Los matrimonios consanguineos, la edad
de la madre, la diabetes materna y la obesidad también se han relacionado con un

mayor riesgo de fisuras orofaciales 18.

El embrion experimenta rapidos cambios en la forma y el crecimiento entre 4 y 8
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semanas a medida que el cerebro se expande y se forman los seis arcos
branquiales. Los dos primeros arcos branquiales son los principales responsables
del desarrollo de la cara y el craneo. El desarrollo de la cara comienza a partir del
ectomesenquima de la cresta neural, que forma cinco prominencias: el proceso
frontonasal y dos procesos maxilares y mandibulares (uno de cada lado) que rodean
una depresion central. Durante las semanas 5y 6, los procesos maxilares bilaterales
derivados del primer arco branquial se fusionan con el proceso nasal medial para
formar el labio superior, el alvéolo y el paladar primario. El proceso nasal lateral
forma las estructuras alar de la nariz. Los procesos mandibulares forman el labio
inferior y la mandibula. Durante la octava semana, los estantes del paladar maxilar
bilateral ascienden a un nivel apropiado por encima de la lengua y luego se fusionan

entre si 'y con el paladar primario para formar el paladar secundario 1°.

Dursy (1868) Propone que la fisura labial se da por la no fusion del ectodermo con
el mesodermo, Veau Y stark (1954) proponen como la teoria mas aceptada en la
actualidad que la fisura labial se produce a nivel de las lineas de fusion por la falla
de la migracion del mesodermo y por ultimo Hall como teoria reciente, plantea que
se produce por una deficiencia en la migracion o proliferacién de tejido de la cresta

neural.

El proceso de formacion de estructuras faciales es el resultado de la proliferacion
celular, la diferenciacién, la adhesion y la apoptosis. Los procesos de las células de
la cresta neural estan dirigidos por sefiales moleculares que estan controladas por
un grupo de genes que incluyen la superfamilia del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-b), el sonic hedgehog (SHH), los factores de crecimiento
de fibroblastos (FGF), el hueso. Y proteinas morfogénicas (BMPs). Las fallas o
errores en cualquiera de estos mecanismos intracelulares pueden interrumpir la
fusién normal de los procesos nasales medial y lateral y el proceso maxilar para

causar fisuras orofaciales 2°.
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3.4 Biologia 6sea

El hueso como 6rgano tiene, junto a su compleja composicién celular, una
arquitectura organico-inorganica altamente especializada que se puede clasificar
como tejido micro y nanocompuesto. Su matriz mineralizada consiste en 1) una fase
organica principalmente colagena, 35% de peso seco responsable de su rigidez,
viscoelasticidad y dureza; 2) una fase mineral de hidroxiapatita 65% de peso seco
para refuerzo estructural, rigidez y homeostasis mineral; y 3) otras proteinas no
colagenas que forman un microambiente estimulador de las funciones celulares 2.
El tejido 6seo exhibe una organizacién estructural jerarquica distinta de sus
componentes en numerosos niveles, incluida la macroestructura (esponjosa y
hueso cortical), microestructura (sistemas Harversianos, osteonas, trabéculas
Gnicas), submicroestructura (laminillas), nanoestructura (colagena fibrilar vy
minerales incrustados) y sub-nanoestructura (estructura molecular de elementos
constituyentes, tales como minerales, colagena y proteinas organicas no colagenas)
22, Macroscopicamente, el hueso consiste en una cascara cilindrica dura densa de
hueso cortical a lo largo del eje del hueso que se vuelve mas delgada con una mayor
distancia desde el centro del eje hacia las superficies articulares. En los seres
humanos, el hueso trabecular tiene una porosidad de 50-90% con una separacion
trabecular media de alrededor de 1 mm y una densidad media de aproximadamente
0,2 g/lcm 3 23.24.25 E| hueso cortical tiene una estructura mucho mas densa con una

porosidad de 3-12% y una densidad promedio de 1.80 g/cm -3 2326,

En una escala microscopica, los puntales trabeculares y el hueso cortical denso
estan compuestos de fibras de coladgena mineralizadas apiladas paralelamente para
formar capas, llamadas laminillas (3-7 um de espesor) y luego apiladas en una
forma de + 45 ° 21, En el hueso maduro estas laminillas se envuelven en capas
concéntricas (3-8 laminillas) alrededor de una parte central llamada canal de
Havers que contiene nervios y vasos sanguineos para formar lo que se llama una
osteona (0 unsistema Haversiano), una estructura cilindrica que corre
aproximadamente paralela al eje largo del hueso ?2. El hueso esponjoso consiste en
un marco de interconexion de barras y trabéculas en forma de placa. En un nivel
nanoestructural, las estructuras mas prominentes son las fibras de colagena,

rodeadas e infiltradas por minerales. A nivel subnanoestructural, tres materiales
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principales son los cristales 6seos, las moléculas de colagena y las proteinas

organicas no colagenas 2°.

La matriz 6sea mineralizada esta poblada con cuatro células activas de hueso:
osteoblastos, osteoclastos, osteocitos y células de revestimiento 6seo. Los tipos de
células adicionales estan contenidos dentro de la médula 6sea que llena el canal
intramedular central del eje 6seo y los espacios intertrabeculares cerca de las

superficies articulares ?7.

El hueso debe definirse como un érgano compuesto por diferentes tejidos y también
sirve como un depdsito mineral afectado y utilizado por el sistema endocrino del
cuerpo para regular (entre otros) la homeostasis de calcio y fosfato en los fluidos
corporales circulantes. Ademas, estudios recientes indican que el hueso ejerce una
funcion endocrina en si mismo mediante la produccion de hormonas que regulan la
homeostasis del fosfato y la glucosa que integran el esqueleto en la homeostasis

mineral y nutricional global 28,
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Figura 10. Esquema de un hueso cortical. A. Representacion de la organizacién del hueso cortical.
Se observan las osteonas formadas por laminillas concéntricas a un conducto (conducto de
Havers) por el cual transcurren vasos. Otro sistema de conductos atraviesa transversalmente las
osteonas y permite la comunicacion de los vasos. Externamente, el hueso se recubre de periostio e
internamente de una membrana llamada endostio. B. Esquema de los osteocitos y sus
prolongaciones inmersos en la matriz 6sea del hueso cortical 2°.
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El hueso es una forma altamente dinamica de tejido conectivo que se somete a una
remodelacion continua (la eliminacion orquestada de los huesos por osteoclastos
seguida de la formaciéon de hueso nuevo por los osteoblastos) para adaptar su
estructura a las cambiantes demandas funcionales (carga mecénica, estado
nutricional, etc.). Desde el punto de vista de la ciencia material, la matriz 6sea es un
material compuesto de una matriz de fibra laminar polimérica-ceramica y cada uno
de estos aspectos de disefio y material influye en las propiedades mecanicas del

tejido 6seo 0.

Las propiedades mecanicas dependen de la composicién del hueso (porosidad,
mineralizacion, etc.), asi como de la organizacion estructural (arquitectura ésea

trabecular o cortical, orientacion de la fibra de colageno, dafio por fatiga, etc.)

El tejido 6seo también es conocido por ser mecano-receptivo; tanto el remodelado
0seo normal y fractura o defecto de curacién son influenciados por estimulos
mecanicos aplicados en el sitio del defecto de regeneracion y el tejido 6seo
circundante 3. A diferencia de la mayoria de los otros érganos en el cuerpo humano,
el tejido Gseo es capaz de una verdadera regeneracion, es decir, la curacién sin la
formacion de tejido cicatricial fibrético 32. Durante el proceso de curacion, los pasos
basicos del desarrollo del hueso fetal se recapitulan y la regeneracion 0sea de esta
manera no difiere estructural o mecanicamente del tejido 6seo circundante no

dafiado 3.
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Componentes 0seos

Figura 11. Grafica de componentes inorganicos 6seos 32,

3.4.1 Componentes 0seo0s

Células 6seas: se encuentran dentro del estroma de la médula 6sea, que es rico en
células madre mesenquimales. De los estudios de Friedenstein en 1976 se sabe
que cinco tipos de células distintas pueden originarse a partir de estas células
madre: fibroblastos, osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblastos34; en
respuesta a diferentes sefiales moleculares que inician la cascada de activacion de

diferentes genes.

Diferenciacién osteoblastica: actualmente se sabe que la difenciacién hacia la linea
osteoblastica esta controlada por genes relacionados con la familia Hedgehog, de
los cuales los mas conocidos son: Ihh (Indian hedgehog) y Shh (Sonic hedgehog).
También son esenciales el factor de transcripcion Cbfal (core-binding factor a-1,
también llamado Runx2) y las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), que
constituyen los reguladores mas potentes de la diferenciacion osteoblastica del

tronco celular mesenquimal .
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Marcadores de diferenciacion: a medida que las células precursoras se diferencian,
expresan proteinas especificas de su funcién, o marcadores, en la membrana
celular. La expresion de Cbfal es la primera indicacion de diferenciacion
osteogénica 3¢, cuyo nivel maximo se alcanza en los preosteoblastos. La colagena
| y la osteopontina (OPN) se expresan desde el principio en las células
osteoprogenitoras. De la misma manera, la fosfatasa alcalina (ALP) es una proteina
de superficie que podria participar en la regulacion de la proliferacién, migracion y
diferenciacion de las células osteoblasticas. La sialoproteina 6sea (BSP) y la
osteocalcina (OCN) son marcadores de diferenciacion de pre osteoblastos a
osteoblastos y aparecen cuando comienza la mineralizacidon. La expresion de estas
proteinas es especialmente (til como marcadores osteogénicos en las etapas

finales de la diferenciacion osteoblastica 3°.

Los osteoblastos: son células grandes (20-30 um), en forma de un poliedro, con un
citoplasma basofilo, y con un reticulo endoplasmico rugoso sustancial y un aparato
de Golgi. Provienen de las células madre mesenquimales de la médula 6sea, el
endostio, el periostio y los pericitos perivasculares 3. Emiten procesos
citoplasmaticos hacia la matriz, que se comunican con la red de osteocitos y los
osteoblastos vecinos. Los osteoblastos y los osteocitos se comunican entre si
mediante proteinas o integrinas transmembrana, que actian como un enlace entre
las células o entre una célula y la matriz extracelular, permitiendo el paso de
mensajeros tales como calcio, citoquinas y prostaglandinas. En estas células, la
conexion intercelular es Connexin 43 37. Los osteoblastos sintetizan la matriz
organica o el material osteoide a una velocidad de 2 a 3 um por dia, y expresan una
enzima caracteristica, la fosfatasa alcalina (ALP), que permite la mineralizacién a

una velocidad de 1-2 ym por dia. Ahora se sabe que los osteoblastos:

- Sintetizan las proteinas de colagena y no colagena de la matriz 6sea

organica.

- Dirigen la disposicion de las fibrillas de la matriz extracelular.
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- Contribuyen a la mineralizacion del material osteoide, debido a la fosfatasa

alcalina.

- Median en la reabsorcion llevada a cabo por los osteoclastos, a través de

la sintesis de citocinas especificas.

- Sintetizan factores de crecimiento.

La vida media de los osteoblastos humanos es de 1 a 10 semanas, al final de los
cuales pueden desaparecer por apoptosis, transformarse en células de
revestimiento 6seo o en osteocitos [15%] **. Ambos tipos de células representan
etapas mas avanzadas de maduracion. Las células del revestimiento 6seo son
alargadas y planas, con nucleos fusiformes y organelos escasos. Pueden expresar
los marcadores osteoblasticos mencionados anteriormente, como sialoproteina
Osea, osteopontina, osteonectina y fosfatasa alcalina, asi como el receptor de la
hormona paratiroidea (PTH). Permanecen a lo largo de la superficie endostial,
formando con el endosteo una capa protectora en la superficie del hueso, que

desempeiia un papel importante en la activacion de la remodelacion 6sea °.

El osteocito: una vez que la matriz se mineraliza, algunos osteoblastos permanecen
atrapados dentro, transformdndose en osteocitos. Los osteoblastos, los
osteoclastos y las células del revestimiento 6seo se encuentran en la superficie del
hueso, mientras que los osteocitos estan en el interior. Los osteocitos son las células
mas abundantes en los huesos (hasta 10 veces méas que los osteoblastos). Son
estrelladas y se encuentran en el interior de las lagunas, los procesos citoplasmicos
se comunican entre si a través de canaliculos 6seos llenos de liquido 6seo
extracelular. De esta manera, los osteocitos se organizan en un sincitio de células
interconectadas que forma una estructura unica, con la ventaja de que hay una gran
superficie de contacto tanto en el interior como hacia la superficie del hueso,
asegurando el suministro de oxigeno y nutrientes. Cuando se produce un
traumatismo en el hueso, el cese en el suministro de sangre provoca hipoxia y
necrosis de los osteocitos situados a mas de 0,1 mm de un vaso capilar ®. Los

osteocitos también participan en la sintesis y mineralizacién de la matriz osteoide,
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pero se cree que su funcion principal es controlar la remodelacion 6sea, detectando
las variaciones mecanicas de las cargas, un fendmeno conocido como

mecanotransduccion .

Los osteocitos constituyen la etapa final de la linea osteoblastica y son incapaces
de autorrenovacion. Tienen los mismos marcadores que los osteoblastos, pero
también tienen un marcador especifico, CD44, un receptor de membrana,
expresado fuertemente en los osteocitos y negativo en los osteoblastos y las células

del revestimiento 6seo 2 (figura 12)%0.

Figura 12. Corte histolégico del hueso.

Los osteoclastos: son las células responsables de la reabsorcion. Estas son células
grandes (100 pm), multinucleadas, ricas en mitocondrias y vacuolas. Los
osteoclastos contienen fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP), que permite la
defosforilacion de las proteinas, cuya actividad se utiliza para su identificacién tanto
in vivo como in vitro. Ademas, poseen receptores para la calcitonina. Se originan en
las células madre hematopoyéticas de la médula ésea conocidas como "unidades
de formacion de colonias de granulocitos y macrofagos" (GM-CFU), precursores de
macrofagos y monocitos. Tienen dos caracteristicas especiales en la membrana: un
borde ondulado, donde tiene lugar la reabsorcion, y un area clara rica en
microfilamentos, con integrinas que sirven de anclaje a la matriz. Con este fin, los
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osteoclastos se mueven hacia el area a ser reabsorbida y luego se adhieren
inmediatamente a la superficie del hueso mineralizado con el borde ondulado y
sellando los bordes del area con las integrinas. La integrina osteoclastica,
particularmente av33, reconoce la secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) en la colagena y
otras proteinas de la matriz osteoide. En este nivel el pH es &cido ya que secretan
acidos (H +) generados por anhidrasa carbonica Il y enzimas proteoliticas como
colagenasas, metaloproteasas, catepsina K, glucuronidasa, etc. 41, que inician la
resorcion 6sea mediante la solubilizacién de la primera organica y luego la matriz
mineral. Con respecto a la osteoclastogénesis, actualmente se sabe que los
osteoblastos son fundamentales para la formacion de osteoclastos. Por lo tanto, el
factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) producido por los
osteoblastos se requiere en las primeras fases de osteoclastogénesis para la
formacién de células multinucleadas gigantes. El conocimiento actual sobre la
regulacion de la osteoclastogénesis se basa en la existencia de 3 moléculas clave:
OPG (osteoprotegerina, una proteina soluble sintetizada por osteoblastos y
preosteoblastos), RANKL (un ligando situado en la superficie de los osteoblastos y
preosteoblastos) y RANK (un receptor de los anteriores, situado en las membranas
de los osteoclastos y los pre-osteoclastos). EI RANKL (activador del receptor del
ligando NFkB) anteriormente denominado ODF (factor de diferenciacion de
osteoclastos) es una citocina transmembrana perteneciente a la familia del factor de
necrosis tumoral (TNF) 42, La interaccion entre RANKL y su receptor RANK inicia la
actividad y diferenciacion osteoclastica, aumentando la reabsorcidén. Asimismo, los
efectos de RANKL tanto in vivo como in vitro son inhibidos por la osteoprotegerina
(OPG), una proteina circulante que pertenece a la superfamilia de receptores de
TNF 4. Cuando OPG y RANKL se unen, la unién entre RANK y RANKL se inhibe,
y por lo tanto la diferenciacion osteoclastica también se inhibe. Por esta razon, OPG,
RANK y RANKL son importantes reguladores de la osteoclastogénesis 42 (figura
13)%4,
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Matriz organica: la matriz organica o material osteoide constituye un tercio de la
masa Osea. Esta formado fundamentalmente por proteinas, especialmente
colagena (90%). La matriz juega un papel importante en todo el sistema 6seo, un
hecho que se hace evidente cuando aparece la enfermedad del colageno, como la
osteogénesis imperfecta. Sin embargo, la matriz mineralizada extracelular deberia
considerarse ahora como algo mas que un reservorio de calcio y fésforo, ya que
constituye una reserva de proteinas que participan en la regulacion de la

diferenciacion celular y en la integridad y funcién del tejido 6seo 4.

El 90% de la matriz extracelular (MEC) esta compuesta de colagena, sobre todo tipo
I (> 95%) y tipo V (<5%). También se ha encontrado la presencia de pequefas
cantidades de colagena tipo lll, relacionado con fibras de Sharpey, y tipo XlI,
formado bajo estrés mecanico. En la molécula de coldgena se encuentra la
secuencia Arg-Gly-Asp (RGD), que es reconocida por las integrinas superficiales de
las células 6seas 6. Caracteristicamente contienen los aminoacidos hidroxilisina e
hidroxiprolina, siendo este ultimo un marcador especifico de todos los fenotipos de

colageno y sus valores de secrecion urinaria estan directamente relacionados con
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la tasa de resorcién 6sea #’. Las fibras de colagena se establecen mediante puentes
de hidrégeno entre aminoacidos y mediante la formacion de puentes de piridinolina
entre lisinas e hidroxilisinas. Sin embargo, el colageno no tiene una gran afinidad
por el calcio, por esta razon otras proteinas estan involucradas en la deposicion de

minerales 4°.

Proteinas no colagenas entre las que se destacan los proteoglicanos que son
moléculas grandes y constituyen el 10% de las proteinas que no son de colagena.
En la matriz osteoide hay cuatro tipos de proteoglicanos: hialuronano y sulfato de
condroitina los cuales son moléculas grandes y participan en las etapas iniciales de
la morfogénesis 6sea, mientras que el biglicano y decorina son moléculas mas

pequefias y aparecen en las siguientes fases de formacion 6sea .

Proteinas con acido y-carboxiglutdmico que son osteocalcina (OCN) y la proteina
de la matriz con acido y-carboxiglutamico. Este es un aminoécido que se une al
calcio y requiere vitamina K para su sintesis. La osteocalcina es una proteina de
matriz pequefia sintetizada por osteoblastos y plaquetas. Dependiente de las
vitaminas D y K, representa el 15% de las proteinas de la matriz que no son de
colagena y contiene 3 moléculas de acido y-carboxiglutdmico. Sus niveles
plasmaticos han sido considerados como uno de los marcadores bioquimicos de la

osteogénesis, estando relacionados con el numero y la actividad de los osteoblastos
45

Glicoproteinas que son osteonectina, fosfatasa alcalina y proteinas con el tripéptido
RGD (Arg-Gly-Asp). La osteonectina es una glicoproteina con una gran afinidad por
la colagena tipo I, el calcio y la hidroxiapatita. Representa el 25% de las proteinas
gue no son de colagena. Se cree que desempeia un papel en la regulacion de la
adhesion celular entre la matriz y las células. En el hueso es necesario para la
mineralizacion normal. La fosfatasa alcalina es una enzima que libera fosfato
inorganico a partir de ésteres fosforicos y es necesaria para la mineralizaciéon. Varias
isoenzimas existen; el hueso se considera un buen marcador de actividad
osteoblastica. Hay fundamentalmente cinco proteinas con el tripéptido RGD,
también llamado SIBLINGS (ligando de union a integrina pequeiia, glicoproteina
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Nlinked): osteopontina, sialoproteina 6sea, fibronectina, trombospondina y
vitronectina. Estas glicoproteinas son fundamentales para la regeneracion osea y
los procesos de remodelacion, con una secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) que es
reconocida por los osteoblastos y las integrinas osteoclastos (avp3, entre otros).
También actian como receptores de la superficie de la célula 6sea, lo que permite

la adhesion de las células a la matriz extracelular y la activacion de las sefiales 4°.

Proteinas que se originan del plasma: una mayor proporcion de estas se encuentra
en la matriz 6sea organica que en el plasma. Son albumina y a2-SH-glucoproteina,
probablemente relacionadas con la deposicion de calcio en la matriz osteoide “°.

Factores de crecimiento: son polipéptidos, sintetizados dentro del propio hueso o
derivados de otros lugares (higado, plaquetas, etc.) que participan en la

diferenciacion autocrina o paracrina, el crecimiento y la proliferacion de las células?’.

i

Figura 14. Corte histolégico de hueso 4°.

Fase mineral: finalmente, el componente mineral del hueso representa el 65% de la
masa 0sea. Esta formado por calcio, fosfato y carbonato en proporciones de 10:6:1

en forma de pequefios cristales de hidroxiapatita Cai10(PO4)s(OH)2 y, en pequefias
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cantidades, magnesio, sodio, potasio, manganeso y fluoruro. El plasma esta
sobresaturado con calcio y fosforo con respecto a la hidroxiapatita, por lo que debe
haber sustancias que inhiban la mineralizacién. Las proteinas con capacidad
adhesiva favorecen la mineralizacion, mientras que los proteoglicanos, el magnesio,

el ATP y los pirofosfatos actan como inhibidores 2.

Después del trauma, se produce una respuesta inflamatoria y un hematoma inicial,
con globulos rojos, plaquetas vy fibrina. Las células liberan interleucinas y factores
de crecimiento, desencadenando la migracion de linfocitos, macrofagos,
precursores de osteoclastos y células madre. Estas sefiales moleculares
promueven la diferenciacién hacia células endoteliales, fibroblastos, condroblastos
y osteoblastos, creando un nuevo tejido fibrovascular que reemplaza al coagulado
inicial. Todo esto esta regulado por una serie de interacciones complejas entre
factores de crecimiento, hormonas y citocinas. El suministro vascular, la sintesis

proteica y la mineralizacion son fundamentales para este proceso .

Figura 15. Estructuras éseas tipicas del hueso esponjoso de la columna lumbar y la cabeza
femoral. En la columna lumbar dominan las trabéculas parecidas a bastones. La estructura
trabecular encontrada en la cabeza femoral, sin embargo, es en general mas parecida a platos “8.
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3.4.2 Proceso de remodelacion 6sea

Las células mesenquimatosas pluripotenciales se diferencian directamente en el
seno del tejido conjuntivo en células formadoras de hueso (osteoblastos) en
respuesta a las moléculas de adhesion y los factores solubles de sefial. Este tipo de
formacion Osea directa es lo que caracteriza el desarrollo del hueso
intramembranoso (osificacion intramembranosa). Existe también el proceso de
osificacion endocondral, en el cual las células mesenquimaticas siguen un camino
hacia la estirpe celular condrogénica en lugar de hacerlo hacia la osteogénica; el
motivo tampoco esta bien identificado, pero se especula que las BMPs y la sintesis
local de factores angiogénicos o angiogenéticos como el factor basico de
crecimiento fibroblastico (bFGF), actian en esas localizaciones, modulando la
expresion del fenotipo celular hacia esta linea condrogénica #°.

Donde se hace mas evidente este proceso es en los centros de osificacion primaria
de los huesos largos, entre la epifisis y la metéfisis. En la metéfisis, los condrocitos
en diferentes estadios de evolucion se disponen ordenadamente en forma de
columnas longitudinales, lo que permite el crecimiento del hueso en longitud a traves
de los centros de osificacion secundaria cuando los osteoblastos provenientes del
pericondrio invaden los espacios dejados por los condrocitos degenerados e inician

la formacion 6sea 9.

Independientemente de la ruta de la histogénesis 6sea, no existe ninguna diferencia
bioguimica, morfolégica o funcional entre el hueso endocondral y el
intramembranoso, y durante la reparacion 6sea del esqueleto en el adulto también
responde a los mismos factores. Las diferencias entre estos huesos de distinto
origen se encuentran en la carga funcional y la vascularizacion. Por ejemplo, el
hueso intramembranoso tiene una vascularizacion mayor que el de las
extremidades, lo que puede ser un factor determinante en cuanto a permitir una
mayor concentracion de BMPs a nivel local. La transformacion de hueso esponjoso

en hueso compacto se debe al aumento de espesor de las trabéculas con la
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progresiva invasion de los espacios medulares por parte del tejido mineralizado que
causa una reduccion dimensional de las cavidades preexistentes. El hueso que llena
estas cavidades se forma de una manera mas lenta, tiene una disposicion mas
ordenada y los haces de colagena se encuentran paralelos entre si constituyendo
unas formaciones denominadas osteonas o sistemas haversianos. Cuando se
produce una fractura, las células y las moléculas de sefial aparecen en el sitio de la

lesion para repararla de la misma manera que en el proceso embriogénico 49,

En el momento inicial de la fractura se desencadena una respuesta inflamatoria con
activacion del complemento y rotura de vasos; la degradacién proteolitica de la
matriz extracelular aporta factores quimiotacticos para los monocitos y los
macrofagos y una vez que éstos se activan liberan el factor de crecimiento de los
fibroblastos (FGF) que estimula a las células endoteliales a expresar el activador
del plasmindgeno y la procolagenasa. La sangre extravasada forma un coagulo, y
las plaquetas que lo integran tienen una funcion dual: la hemostasia y la liberacion

de factores moduladores para el proceso de reparacion (| PDGF, TGF-B, y el FGF)
31

La zona dafiada presenta una hipoxia debido a la rotura de los vasos sanguineos y
como consecuencia se produce una disminucion del pH, condiciones necesarias
para que actlen los macréfagos y los leucocitos polimorfonucleares que eliminan
los detritus celulares, a la vez que secretan factores que promueven la quimiotaxis

y la mitogénesis 3.

Después de tres a cinco dias de la fractura, se constituye un tejido de granulacion
consistente en vasos, colagenay células. La colagena sera el sustrato que contenga
los factores a los que seran sensibles las células y constituira el lugar al que ellas
se anclaran cuando lleguen a través de los vasos, del periostio, del endostio y de la
médula 6sea, diferenciandose posteriormente en osteoblastos y condroblastos. La
maduracién del tejido de granulacion se produce en varias semanas hasta que se
forma el callo 6seo que mas tarde sera sustituido por hueso fibroso inmaduro y

posteriormente por hueso lamelar. ElI papel del callo 60seo es estabilizar los
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fragmentos de la fractura, ya que si existe movilidad este proceso no puede llevarse

a cabo, con lo que el tejido que predominara sera de tipo cartilaginoso 2.

El tltimo proceso que ocurre en la cascada de fendbmenos de reparacion 6sea es el
remodelado, se trata de un proceso de activacion-reabsorcion-formacién, donde los
osteoclastos se activan produciendo las lagunas de Howship, que seran repobladas
por osteoblastos que expresan osteoide, y cuando éste se calcifica se restaura la

morfologia 6sea. Este equipo de células se denomina unidad basica multicelular 52,

El proceso, activacion-reabsorcion-formacion en los humanos se produce en un
periodo de tiempo comprendido entre 3 y 6 meses; el proceso de remodelado en
hueso cortical se lleva a cabo por los osteoclastos que labran un tunel que
posteriormente se repuebla de osteoblastos. A esta unidad funcional que
constituyen ambas células se le denomina cono de corte. El cono de corte actia en
la matriz como una especie de taladro, acompafado por las estructuras vasculares
gue crecen a medida que avanza su actividad erosiva. A cierta distancia del frente
de erosion se alinean los osteoblastos, bordeando las paredes erosionadas de la
matriz, que se disponen en forma progresiva para cerrar el tunel creado por los
osteoblastos pero sin llegar a obliterarlo. El resultado final de todo este proceso sera

un conducto de Havers 2.
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3.4.3. Anatomia y fisiologia del suministro de sangre al hueso.

Van Leeuwenhoek y Havers observaron los canales y los vasos en el hueso a finales
del siglo XVII y se confirmé que estaban vinculados al suministro de sangre por
Albinus a mediados del siglo XVIII. En el siglo XX, los avances en ortopedia dieron
un fuerte impulso a los estudios funcionales detallados de la vasculatura 6sea, con
contribuciones pioneras de Trueta y colegas % %4, Los estudios clave realizados por
Brookes y sus colegas demostraron que el suministro de sangre principal de los
huesos largos y sanos se derivo de las arterias nutrientes principales, que penetran
la corteza y perfunden los sinusoides medulares, luego salen a través de multiples
venas pequefias. El hueso cortical esta perfundido por una mezcla de sangre arterial
que se origina en las arterias nutrientes principales, asi como en las arterias
periésticas separadas, mas pequefias. Por lo tanto, el flujo de inundacion en los
huesos largos, al menos desde los adultos jévenes, es en gran parte centrifuga >
56 (figuras 17y 18)°".
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Figura 17. Diagrama esquematico que muestra la disposicién general del suministro vascular al
hueso adulto sano. El suministro de sangre principal se deriva de una o mas arterias de nutrientes,
gue penetran en la médula y se conectan al suministro arterial peridstico mas pequefio para
permitir la perfusion del hueso cortical. Las ramas arteriales se drenan hacia los senos
arteriovenosos en la médula que soportan las células hematopoyéticas y estromales. La sangre
sale de la cavidad medular a través de multiples venas pequefias que penetran en la corteza. Por
lo tanto, la perfusion es predominantemente centrifuga, al menos en el hueso adulto joven.
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Figura 18. Vasculatura 6sea. A: micrografia de luz que muestra un vaso sanguineo de pared
delgada (flechas blancas) que penetra en el hueso cortical lamelar de la falange humana
adulta; Seccion longitudinal, ancho de imagen 1.5 mm. B: Seccién transversal de la falange
humana (suelo con negro de humo) que muestra sistemas de Havers con canales de vasos
sanguineos centrales; ancho de la imagen 2 mm. C: Exploraciéon MicroCT de una seccién sagital
(2-D) de tibia de ratén adulto infundida ex vivo con un agente de contraste radiopaco que muestra
el vaso medular principal (resaltado en rojo), ancho de la imagen de 3,5 mm. D: Representacion
tridimensional de la red vascular y los senos nasales de la misma tibia, reexaminada por microCT
después de descalcificar el hueso.

El hueso sano requiere un flujo sanguineo sustancial para suministrar el oxigeno y
los nutrientes necesarios, y para eliminar el didxido de carbono, el &cido y otros
productos de desecho metabdlico. Las estimaciones de la proporcién del gasto
cardiaco recibido directamente por el esqueleto oscilan entre el 5,5% y el 11%
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58,59 La rica perfusién del hueso refleja no solo los requisitos de las células 6seas
(osteoblastos, osteocitos y osteoclastos), sino también de la médula ésea (células
del linaje hematopoyético, células estromales y adipocitos), asi como células
endoteliales. Los huesos largos se forman a partir de rudimentos de cartilago
embrionario que son invadidos por los vasos sanguineos y las células Oseas. El
suministro vascular del hueso permite un rapido crecimiento, remodelacion (incluida
la capacidad de respuesta mecanica) que no es posible en el cartilago, que es

esencialmente avascular 7.

3.4.3.1 Efecto del oxigeno en la funcion de las células 0seas.

Durante mucho tiempo se ha reconocido que el crecimiento 6seo (incluida la
osificacion endocondral durante el desarrollo) y la reparacién se producen en
asociacion con un rico suministro vascular. A la inversa, se sabe que el deterioro
del suministro de sangre reduce el crecimiento y la reparacion, causa pérdida 6sea
y, en Ultima instancia, necrosis 4. Estas observaciones son claramente consistentes
con el papel de la vasculatura en el suministro de nutrientes, minerales y factores

reguladores al hueso.

La hipoxia se produce cuando se reduce o interrumpe el suministro de sangre a los
tejidos. La tension de oxigeno (pO 2) en la sangre arterial es de aproximadamente
12,64 kPa (12%); en sangre venosa y capilar es de aproximadamente 5,32 kPa
(5%), aproximadamente una cuarta parte de la del aire atmosférico. En los tejidos
normales, la mediana de los valores intersticiales de la pO 2 oscila entre el 3y el 9%
60, Las mediciones de los aspirados de médula 6sea de donantes voluntarios
humanos normales produjeron valores medios de pO2de 6.6% °L. Las
concentraciones de oxigeno celular normalmente se mantienen dentro de rangos
fisiologicos estrechos. Las células responden a cambios en la pO 2.a través de la
degradacion dependiente de oxigeno de los factores de transcripcion inducibles por
hipoxia (HIF). En presencia de oxigeno, las prolil hidroxilasas, que utilizan oxigeno

molecular (con ascorbato como cofactor), atacan selectivamente el HIF-1a y el HIF-
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2a para hidroxilar selectivamente dos residuos de prolina conservados, que marcan
eficazmente el HIF-a para la poliubiquitinacion y la degradacién proteasomal. En
ausencia de oxigeno suficiente, las prolil hidroxilasas estan inactivas y los residuos
de prolina en HIF-a permanecen sin modificar; HIF-a estd estabilizado vy
heterodimeriza con su compafiero de transcripcion, HIF-3. El heterodimero HIF se
une a elementos de respuesta a la hipoxia en secuencias promotoras de genes
diana, iniciando la transcripcion de genes regulados por hipoxia involucrados en una
variedad de procesos celulares, incluida la angiogénesis (de los cuales el factor de

crecimiento endotelial vascular 62 63,

La hipoxia estimula fuertemente la cantidad y el tamafio de los osteoclastos
formados en cultivos de médula de raton o células mononucleares de sangre
periférica humana, lo que produce grandes aumentos en la formacion de fosas de
reabsorcion. La formacion éptima de osteoclastos se produjo en 1-2% de O 2 (con
reoxigenacion poco frecuente), pero la osteoclastogénesis y la reabsorcion se
elevaron incluso en los cultivos gaseados con 0.2% de O 2 %°. Por el contrario, la
hiperoxigenemia disminuye la formacion y funcién de los osteoclastos 64. Estas
respuestas son consistentes con la accion estimuladora conocida de la hipoxia en
otras células del linaje monocito-macrofago, y la adaptacion de dichas células para
funcionar en ambientes hostiles y carentes de oxigeno ©°. La hipoxia también esta
asociada con la acidosis tisular, y un pH ambiente reducido es un requisito bien
conocido para la activacion de osteoclastos maduros ©° (Figura 19)%7.
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Figura 19. Diagrama esquematico que resume los efectos clave del oxigeno en la funcion de las
células 6seas. La funcion del osteoblasto (proliferacién, diferenciacién y produccion de colageno) se
inhibe en la hipoxia; Los osteoblastos entran en estado de reposo. En contraste, la hipoxia estimula
la formacién de osteoclastos a partir de células precursoras mononucleares (en presencia de RANKL
y M-CSF), lo que resulta en un aumento de la reabsorcion 6sea. El impacto negativo de la hipoxia
se ve agravado por la acidosis que lo acompafa, que bloquea la mineralizacién de la matriz y
estimula la reabsorcién de los osteoclastos maduros.

En contraste, la hipoxia tiene efectos inhibitorios profundos sobre los osteoblastos.
Los niveles ambientales de pO 2 por debajo del 2% resultan en una abolicion casi
completa de la formacién 6sea por parte de los osteoblastos primarios cultivados
(Figura 19). La inhibicién de la osteogénesis en la hipoxia se debié a reducciones
en el crecimiento y diferenciaciéon de los osteoblastos, con inhibicion de la
proliferacion celular, produccion de colageno y fosfatasa alcalina. El efecto
inhibitorio de la hipoxia sobre la produccion de colageno puede implicar una
disminucién de la expresion y la actividad de las enzimas dependientes de oxigeno,
la prolil 4-hidroxilasa (un miembro de la misma familia de enzimas que las prolil
hidroxilasas dependientes de oxigeno que actuan sobre HIFa) y la lisil oxidasa, que
son necesarios para la modificacién post-traduccional de moléculas de colageno.
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Curiosamente, la hipoxia cronica (a diferencia de la anoxia) no aumenta la muerte

celular en los osteoblastos, sino que induce un estado reversible de inactividad ©°.

3.4.3.2 Nichos vasculares en el hueso.

La anatomia fina de la vasculatura en el hueso requiere técnicas especializadas
para estudiar histolégicamente, no solo por las dificultades técnicas que presenta el
hueso en si, sino también porque los vasos y los sinusoides son en su mayoria muy
delicados, con paredes muy delgadas, o que consisten solo de endotelio celular 8.
La médula 6sea es un sitio para la hematopoyesis, ademas de actuar como una
reserva para las células estromales que podrian diferenciarse en osteoblastos,
fibroblastos y los adipocitos que constituyen la mayor parte de su volumen. Aunque
la pO 2 media en la médula sana puede estar en el rango de 6 a 7% ©%, los modelos
matematicos predicen que la pO 2 puede caer tan bajo como 1% en los
microentornos mas alejados de los capilares . En ausencia de evidencia
experimental clara, dichos sitios hipdxicos se postulan para proporcionar nichos
favorables al mantenimiento de células madre hematopoyéticas indiferenciadas 3.
Aunqgue la evidencia experimental muestra que la hipoxia en realidad estimula la
formacion de osteoclastos, al menos a partir de células mononucleares de médula
mixta 0, este concepto es consistente con el mantenimiento de células inactivas e

indiferenciadas del linaje estromal .

Otro microambiente vascular que ha llamado la atencion en los ultimos afios es el
"compartimento de remodelaciéon 6sea" o "dosel", descrito por primera vez por
Hauge en 2001. Este dosel esta formado por células aplanadas de tipo osteoblasto
en una etapa temprana de diferenciacion, similar al revestimiento 6seo. Se propone
gue sea un sitio en el que la formacion de resorcion 0sea tenga lugar de manera
regulada ("acoplada") 8. Parfitt 6 también expuso un concepto relacionado, dichos

compartimentos (dificiles o imposibles de acceder para el andlisis fisiolégico en
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tiempo real) podrian servir para proporcionar condiciones éptimas, incluyendo pO 2

y pH, para la resorcion 6sea y la formacion ésea 0,

3.4.3.3 Papel de la vasculatura en laregeneracién 6seay curacion de
fracturas.

Los cirujanos ortopédicos han apreciado durante mucho tiempo el papel del
suministro de sangre en el crecimiento y la curacién de los huesos *°. El trauma de
una fractura u otra lesion 6sea importante también dafa el suministro de sangre, lo
que resulta en una hipoxia local, que puede ser mantenida por la inflamacién

posterior 70

El patron general de la actividad de las células 6seas después de una fractura u
osteotomia es ampliamente compatible con las respuestas conocidas de los
osteoblastos y los osteoclastos a los cambios en la pO2: la fase hipdxica temprana
favorece el reclutamiento de los osteoclastos, mientras que inhibe los osteoblastos
(que pueden sobrevivir localmente en un estado quiescente). La revascularizacion
favorecera progresivamente la funcibn de los osteoblastos (proliferacion,
diferenciacion y formacion 6sea). Los precursores de osteoblastos también podrian
pasar a los huesos en desarrollo y fracturados junto con los vasos sanguineos
invasores ’t. También se ha demostrado que el microdafio éseo, inducido por la
carga de fatiga, aumenta la vascularizacién local y la perfusiébn sanguinea,
probablemente como un mecanismo de reparacion para reconstruir una red lacuno-

canalicular interrumpida 2.
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3.4.3.4 El papel de la angiogénesis en el metabolismo 6seo y la
perfusion sanguinea.

La perfusién dsea por oxigeno y nutrientes es el producto del tono vascular, que
regula el flujo sanguineo y la densidad de los vasos. La densidad y, en general, la
estructura del lecho vascular dependen de la regulacion de los factores locales

angiogénicos y vasculogénicos .

El factor fundamental que vincula la angiogénesis a la remodelacion 6sea es el
VEGF, que, cuando se sobreexpresa in vivo en las células del linaje de los
osteoblastos, conduce a un fenotipo de masa 6sea alta asociado a la fibrosis de la
médula 6sea y un mayor nimero de vasos sanguineos 4. Estos efectos parecen
ser secundarios, al menos en parte, a la activacion de la sefializacion de Wnt / beta-

catenina en los osteoblastos.

La asociacion general entre el envejecimiento, la disfuncion vascular y la pérdida
6sea no fue ampliamente reconocida hasta hace poco 7°. El consumo de oxigeno
del hueso humano disminuye con la edad, acompafiado por una disminucién de la
conductancia vascular 6. Las mediciones de ultrasonido Doppler mostraron que el
flujo sanguineo de la arteria femoral fue aproximadamente un 30% mas bajo en
hombres de edad avanzada (edad promedio de 64 afios), en comparacion con los
hombres jovenes (edad promedio de 28 afios), mientras que la resistencia vascular
fue aproximadamente un 50% mayor 7. Se ha informado que las mujeres de edad
avanzada con osteoporosis tienen un flujo sanguineo femoral reducido, medido por
imagenes de perfusién por resonancia magnética, en asociacién con un aumento
de la grasa de la médula en comparacion con sujetos no osteoporéticos 8. También
se ha informado disminucion del flujo sanguineo femoral, medido con microesferas
radiomarcadas, en ratas macho envejecidas, que se correlacionan con una
resistencia 6sea reducida ° y una vasodilatacion dependiente del endotelio

reducida €.
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Un contribuyente importante a la reduccion del flujo sanguineo sistémico en los
ancianos es el aumento de la rigidez vascular y la resistencia debido a la
calcificacion de las paredes musculares de los grandes vasos. Existe una relacion
reciproca bien conocida entre el mineral en el hueso y la deposicién de minerales
en los vasos sanguineos principales &1, que se puede considerar como una especie
de "ciclo vicioso". La disminucion de la perfusion del hueso tendera a conducir a una
disminucién de la pO2 medular, lo que, como se sefialé anteriormente, favorecera
una mayor reabsorcion osteoclastica y una menor formacion de hueso. El flujo neto
cronico resultante de calcio de los huesos al suministro de sangre podria, a su vez,
favorecer la mineralizacion de las paredes de los vasos. Los estudios ex vivo de
huesos humanos largos han sugerido que, con la edad, la disminucion de la
perfusion medular puede compensarse en cierta medida por un aumento del
suministro de sangre periéstica 8. Las respuestas de las células 6seas a los
cambios en la pO2 también pueden ayudar a explicar porque el diametro de los
huesos largos aumenta lentamente con la edad, aunque acomparfado de cortezas
mas delgadas (es decir, debido al aumento de la reabsorcién endéstica, mas el

aumento de la formacion peridstica) °’.

La hipertension esencial es un factor de riesgo reversible clave en la enfermedad
cardiovascular, que esta fuertemente asociado con el envejecimiento 8. Se ha
demostrado que la hipertensién se correlaciona con la reducciéon de la densidad
mineral 6sea (DMO) en mujeres 8y se ha propuesto como un factor de riesgo para
fracturas osteopordticas 8. La rigidez de los vasos sanguineos que caracterizan la
hipertension esta causada por varios factores, entre ellos el desequilibrio de las
hormonas osteotropicas y la disfuncion endotelial con una biodisponibilidad
reducida de o6xido nitrico (NO) y una vasodilatacion alterada . Los farmacos
antihipertensivos tienen efectos hemodinamicos y fisioldgicos que atendan estos
procesos de enfermedad vascular, pero son especificos de clase (por ejemplo,
anticoagulantes, blogueadores beta y bloqueadores de los canales de calcio) y han

proporcionado efectos generalmente beneficiosos para la masa 6sea .
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Una serie de trastornos sistémicos comunes pueden alterar potencialmente la
perfusion vascular del hueso, con la pérdida 6sea asociada. Estos incluyen diabetes
86, 88 enfermedades pulmonares obstructivas crénicas y anemias . Fumar, que
libera el vasoconstrictor, la nicotina, también esta fuertemente asociado con la

pérdida 6sea .

3.4.4. La estructura jerarquica del hueso y sus propiedades
biomecénicas.

El hueso estd formado por una matriz organica compuesta principalmente por
colageno tipo 1 y una matriz inorganica mineralizada (cristales de hidroxiapatita y
fosfatasa célcica). Las fibras de colageno que forman el hueso son el resultado de
la unibn mediante enlaces cruzados de una triple hélice de cadenas de este
material. Esta estructura confiere al hueso su resistencia a la traccion longitudinal y
es en gran parte responsable de su elasticidad. Las propiedades biomecéanicas que
proporciona el colageno dependen a su vez de sus caracteristicas estructurales,
tales como la cantidad y orientacion de sus fibras o la estabilidad de sus enlaces. En
diversos estados patologicos, estas caracteristicas se ven gravemente afectadas
(principalmente la estabilidad de los enlaces). Por otra parte, debido a su compleja
estructura, para conocer y comprender las propiedades biomecanicas del hueso, es
necesario tener en cuenta los diferentes niveles estructurales. El hueso, en comun
con otros materiales biolégicos, tiene lo que se conoce como una estructura
jerarquica compuesta de diferentes niveles a medida que varia la escala. (Figura
20)°, Cada una de estas escalas o niveles jerarquicos influiran en las

caracteristicas biomecanicas del hueso .
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Figura 20. Representacién esquematica de los diferentes niveles jerarquicos de las estructuras
Oseas.

3.4.5 Biomecanica del hueso.

El comportamiento mecanico de un material puede ser descrito completamente por
un grupo de propiedades del material. Sin embargo, el comportamiento mecanico
de una estructura 6sea completa es mucho mas complicado de predecir, ya que es
el resultado de las propiedades materiales de cada uno de sus componentes y su

distribucién geométrica en el espacio .

Las pruebas mecanicas con huesos enteros o fracciones representativas del hueso
determinan las propiedades del hueso como un todo, asumiendo que tanto el tejido
trabecular como el cortical pueden modelarse como una estructura continua,
incorporando tanto su geometria como las propiedades de los materiales de los
cuales estd compuesto. Para poder llevar a cabo esta simplificacion, al evitar la

anisotropia (cualidad de un material donde muestra caracteristicas mecanicas
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diferentes cuando la carga se aplica en diferentes direcciones) Yy la heterogeneidad

del hueso .

Se ha trabajado mucho para comprender el comportamiento mecanico del hueso
entero, en el que se utilizan pruebas de compresion y flexion en tres o cuatro puntos

y, en menor medida, en torsion .

En las pruebas de flexion, las medidas consisten en valores simples de caidas y
cargas de fractura, y rigidez (inclinacion de la zona elastica). También es posible
obtener un valor para el médulo de Young, pero estos calculos ignoran la
heterogeneidad y la compleja geometria del hueso. Sin embargo, es el método mas
comunmente utilizado para estimar las propiedades mecéanicas del material 6seo en
el hueso entero. El hueso es mas resistente a la compresion que a la traccion, y es
incluso mas débil ante las fuerzas de corte °1. Por ejemplo, cuando un hueso largo
se carga en una direccion perpendicular a su eje longitudinal, sufre una carga de
flexion, ya que el lado impactado esta cargado por compresion, mientras que el lado
opuesto estd cargado por traccion. Como resultado, el hueso comenzara a fallar
mecanicamente en el lado opuesto al impacto (el lado sujeto a la traccién), ya que

alcanzara su punto de maxima resistencia antes del lado sujeto a la compresion .

3.4.6 Biomecanica de los componentes del tejido.

En cuanto a la estructura del hueso y su comportamiento mecénico, podemos ver
dos subtipos de tejido: hueso cortical y hueso trabecular o esponjoso. Las
diferencias morfoldgicas entre hueso cortical y trabecular tienen implicaciones
biomecanicas significativas. El hueso cortical tiene un modulo de elasticidad mas
alto, esto significa que es capaz de soportar un mayor grado de carga por unidad
de area de superficie con un bajo indice de deformacion, lo que le confiere una gran
rigidez. Sin embargo, el hueso trabecular tiene un modulo de Young mas bajo y

describe biomecanicamente una curva aplanada, lo que significa que la carga
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soportable por unidad de area de superficie es menor, pero con un mayor indice de

deformacion, lo que le da una mayor flexibilidad (Figura 21) °.

Hueso cortical

(N)

carga

Hueso trabecular

desplazamiento « (mm)

Figura 21. Curva de carga.-desplazamiento de las caracteristicas del comportamiento biomecanico
de los diferentes tipos de tejido.

3.4.7 Biomecéanica del hueso cortical o compacto.

El analisis biomecéanico del hueso cortical se lleva a cabo en cubos o cilindros que
contienen un numero suficiente de sistemas de Havers y espacios intersticiales para
considerarse representativos. El limite superior para el tamafio de la muestra estara
determinado por la regiéon anatémica de la que se extrae °2. Las propiedades
mecanicas del hueso cortical dependen del tipo de prueba a la que se someta.

La densidad del hueso cortical depende de su porosidad y de la mineralizacion de
su material, y en el hueso humano tiene un valor de aproximadamente 1.9 g/ cm ?,
que es practicamente constante debido al hecho de que la estructura cortical es
bastante compacta. Se ha llegado a la conclusién de que existe una correlacion
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positiva entre la densidad cortical y sus propiedades biomecanicas, de manera que
si la primera aumenta, la Ultima mejora. La porosidad se define como la relacion
entre el volumen 6seo y el volumen total del tejido, y normalmente se determina en

una seccion transversal del hueso cortical 3.

El grosor y el diametro del hueso cortical son los principales factores que afectan su
biomecanica. Un aumento en cualquiera de estas caracteristicas da como resultado
un aumento en la resistencia 6ésea. La reduccion en el grosor cortical que ocurre
con la edad, o en cualquier enfermedad osteodegenerativa, se asocia con un

aumento en el riesgo de fractura.

3.4.8 Biomecéanica del hueso trabecular o esponjoso.

Se ha observado que el hueso trabecular tiene una mayor resistencia a la
compresion que a cualquier otro tipo de carga °4. Su resistencia en las pruebas de
compresion varia entre 1.5y 9.3 MPa, y el modulo de Young entre 10y 1.058 MPa,
en funcién de la region del esqueleto del que proviene. La densidad del hueso

trabecular humano es de aproximadamente 0,43 g/cm 2 99,

El nimero de trabéculas y su conectividad son muy importantes en el
comportamiento biomecanico del hueso esponjoso. Las trabéculas estan
dispuestas vertical y horizontalmente, siendo la Ultima disposicion de vital
importancia para la resistencia del hueso. Es posible modelar el tejido esponjoso
como una combinacion de vigas (trabéculas horizontales) y columnas (trabéculas
verticales), de manera que la primera tenga la funcion de conectar y asegurar la
estructura. Una disminucion en el numero de trabéculas reduce la fuerza, esta
reduccion es mas significativa si son las trabéculas horizontales las que
disminuyen. La resistencia reducida debido al estrechamiento de las trabéculas es
reversible con el tratamiento adecuado. Sin embargo, si la conectividad entre las

trabéculas desaparece, la pérdida de resistencia se vuelve irreversible, ya que la
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elasticidad original no se puede restaurar. Por lo tanto, una estructura con un mayor
namero y grosor de las trabéculas sera mas fuerte que otra con un menor numero
de trabéculas, menos gruesas y con mayor separacion, aunque ambas tengan la
misma masa ésea. Si la conectividad entre las trabéculas desaparece, la pérdida de

resistencia se vuelve irreversible, ya que la elasticidad original no se puede restaurar
90

La orientacion de las trabéculas define el grado de anisotropia. Existe una
correlacion entre el riesgo de fractura y la anisotropia 6ésea que no depende de la
masa trabecular. Las trabéculas estan orientadas de tal manera que son mas
fuertes en la direccion en la que normalmente soportan la carga, lo que resulta en
heterogeneidad o anisotropia en su estructura. Por lo tanto, si una regién
normalmente soporta cargas longitudinales (como, por ejemplo, el cuello femoral),
sus trabéculas estan dispuestas geométricamente para poder soportar mejor estas
fuerzas y es mas resistente a las cargas en esta direccion (carga de compresion),
pero existe un alto riesgo de fractura con una carga en otra direccion (por ejemplo,
una carga transversal debido a una caida). El hueso cortical también tiene un
comportamiento anisotrépico debido a los arreglos de los canales de Havers .

3.4.9 Biomecanica de osteonas y trabéculas individuales.

Las osteonas en el hueso humano pueden clasificarse en funcion de la orientacion
de las fibras de colagena en las capas de las que estan compuestas. Cuando las
fibras de colagena de todas las capas que forman la osteona estan orientadas
longitudinalmente, se hace referencia a éstas como osteonas longitudinales. Si las
fibras de una capa estan orientadas longitudinalmente y las de la capa adyacente
transversalmente, se hace referencia a éstas como osteonas alternativas. Mucho

menos comun es un tercer tipo de osteona en el que las fibras de colagena estan
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orientadas transversalmente, que se denominan osteonas transversales o circulares
90

Las capas longitudinales resisten mejor la traccion y la torsion, mientras que las
capas transversales ofrecen una mejor resistencia a las cargas de compresion,
flexién y corte. Ademas, se ha confirmado que la distribucion de las capas en las
osteonas de los huesos largos no es aleatoria, sino que existe una alta incidencia
de capas longitudinales en las partes del hueso que soportan las cargas de traccion,
y una alta incidencia de capas transversales en las secciones que soportan
principalmente cargas de compresién %> %, No se han encontrado efectos de edad,
género o indice de masa corporal en el médulo elastico o la tenacidad de las capas,
de lo que se puede deducir, por lo tanto, que el médulo elastico y la tenacidad de la
matriz 6sea son independientemente de estas variables, lo que significa que las
reducciones en la integridad mecanica de todo el hueso podrian deberse a otros
factores, como los cambios en la masa y la organizacion de los tejidos 7. La mayoria
de los estudios que analizan la mecanica del hueso trabecular utilizan muestras de
tamafio suficiente para que las propiedades biomecéanicas se vean influenciadas por
la arquitectura trabecular, asi como por las propiedades materiales del
hueso. Tradicionalmente, se considera que el hueso trabecular es como un hueso
cortical mas poroso, con el supuesto de que tendria el mismo modulo elastico, pero
en realidad, para comprender el impacto mecanico del tejido trabecular en si, es
necesario realizar pruebas con trabéculas individuales. Al igual que en el caso de

las osteonas individuales .

3.4.10 Biomecanica de los componentes moleculares del hueso.

El hueso a nivel molecular esta compuesto de proteinas, glicoproteinas y minerales,

una composicién que se conoce como matriz extracelular.

Las propiedades mecanicas intrinsecas de los cristales de hidroxiapatita se han

determinado mediante técnicas de nanoindentacidén. Las caras basales de los
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cristales tienen un mayor médulo de resistencia y elasticidad que las caras laterales,
pero estas Ultimas son mas fuertes. Estos resultados sugieren que los cristales
tienen una menor propension al agrietamiento y resisten mejor las microfracturas en

las caras laterales, lo que evidencia la anisotropia de los cristales de hidroxiapatita
98

La mecéanica a nivel molecular esta influenciada por todo tipo de interacciones
quimicas y, desafortunadamente, hasta la fecha no ha sido posible realizar pruebas

biomecénicas confiables y reproducibles a este nivel *°.

3.4.11 Desarrollo del sistema del 6seo

El tejido 6seo se forma a partir de un tejido conectivo laxo que contiene células
estrelladas pluripontenciales conocido como mesénquima. Su origen puede ser del
mesodermo paraxial, de la hoja somatica del mesodermo lateral o bien del
ectomesénquima proveniente de las células de la cresta neural. La formacion inicial
del hueso implica la condensacion del mesénquima, y la participacion de matriz
extracelular rica en acido hialurénico y proteoglicanos como el condroitin sulfato. El
cartilago se forma in situ a partir de la quinta semana de gestacion por condensacion
del mesénquima local, el cual se condensa para formar centros de condrificacion a

partir del cual se diferenciaran condroblastos 3; existen tres tipos:

e El cartilago hialino es el mas abundante
o fibrocartilago

e cartilago elastico.
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3.4.11.1 Osificacion membranosa

La mayoria de los huesos planos se originan de cubiertas membranosas
preexistentes. En este caso, las células mesenquimatosas se diferencian
directamente en osteoblastos y depositan matriz osteoide no mineralizada,
posteriormente se deposita fosfato calcico, los osteoblastos atrapados se convierten
en osteocitos, y se organizan en laminas concéntricas para formar osteonas.
Algunos ejemplos de osificacibn membranosa son: los huesos planos del craneo, el

maxilar y la mayor parte de la clavicula 13.

3.4.11.2 Osificacion endocondral

A diferencia de la anterior esta osificacion se desarrolla a partir de un molde de
cartilago preexistente. Los centros de osificacion primario se localizan en las diéfisis
en donde se encuentran los condrocitos que se calcifican y mueren dando lugar a
la formacién de periostio. El crecimiento longitudinal del hueso depende de la
proliferacion celular de los condrocitos en la union diafisis-epifisis. Algunos ejemplos
de este tipo de osificacion son fémur, la mandibula, humero, esternén, peroné, y
costillas. En el caso de las extremidades la osificacion comienza al final del periodo

embrionario y al nacer la mayoria de las diéfisis estan calcificadas 3.

3.5 Mecanismos bioldgicos 6seos

Los mecanismos biolégicos que proporcionan un fundamento para el injerto 6seo

son la osteoconduccion, la osteoinduccién y la osteogénesis.

Osteoconduccion: se produce cuando el material de injerto 6seo sirve como

andamio para el crecimiento 6seo nuevo, que se perpetla por el hueso nativo #2.
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Osteoinduccion: implica la estimulacion de células osteoprogenitoras para
diferenciarse en osteoblastos y luego comienza la formacion de hueso nuevo. El
tipo mas ampliamente estudiado de mediadores osteoinductores de células son las
Proteinas morfogéneticas éseas (bone morphogenetic proteins) BMP %, Un
material de injerto 6seo que es osteoconductivo y osteoinductivo no solo sirve como
andamio para los osteoblastos sino que desencadenara la formacion de nuevos

osteoblastos, promoviendo una integracion del injerto 1,

Osteogénesis: ocurre cuando los osteoblastos vitales que se originan en el material

de injerto 6seo contribuyen al crecimiento y formacién de hueso nuevo 22,

3.6 Injertos 6seos

El injerto 6éseo es un procedimiento quirirgico que reemplaza el hueso perdido con
material del propio cuerpo del paciente, un sustituto artificial, sintético o natural. El
injerto es posible porque el tejido 6seo tiene la capacidad de regenerarse
completamente si se proporciona el espacio en el que debe crecer. A medida que
el hueso natural crece, generalmente reemplaza completamente el material del

injerto, lo que da como resultado una regién totalmente integrada de hueso nuevo.

3.6.1 Tipos y fuentes de tejidos

Injerto 0seo autélogo o autogeno: implica la utilizacion de hueso obtenido de la
misma persona que recibe el injerto. El hueso se puede extraer de huesos no
esenciales, como la cresta iliaca, la sinfisis mandibular y la rama mandibular
anterior. El hueso autdgeno es el mas indicado ya que existe menor riesgo de

rechazo del injerto y este tendria las tres propiedades, seria osteoinductivo y
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osteogénico, asi como osteoconductivo. La desventaja de los injertos autélogos es

que se requiere un sitio quirtrgico adicional 19,

Todos los huesos requieren suministro de sangre en el sitio
trasplantado. Dependiendo de donde se encuentre el sitio del trasplante y el tamafio

del injerto, es posible que se requiera un suministro adicional de sangre #3.

El tamafio de particula y el volumen de hueso disponible son factores importantes
para el material de injerto. En general, las particulas pequefias se prefieren
secundariamente a una reabsorcibn mas rapida, mayor area de superficie y
ostogénesis mejorada 102 193 pero las particulas que son demasiado pequerias
carecen del espacio para la migracién y proliferacién de células, vasos y huesos. Es
necesario un tamafo de poro de al menos 100 y. Zaner y Yukna 1% recomendaron

que un tamafio de particula apropiado seria de 300-500 .

El injerto de hueso particulado se considera una mejor opcién que la recoleccién en
bloque debido a la capacidad de la primera para adaptarse al sitio de injerto; permite
injertar una mayor cantidad de material recolectado, con ventajas en términos de
supervivencia celular a largo plazo, aunque este ultimo aspecto esta influenciado

tanto por la técnica de recoleccién como por las dimensiones de las particulas 1°4.

El hueso autégeno se puede extraer de sitios intraorales o extraorales
(distantes). Los sitios de recoleccion intraoral incluyen, entre otros, la sinfisis
mandibular, la cresta oblicua externa, la rama, la almohadilla retromolar, el alveolo,
los torus, la tuberosidad y el contrafuerte cigomético. Los injertos éseos intraorales
no suelen estar limitados por su calidad, sino por su cantidad. Cuando se realizan
aumentos alveolares mas grandes, se pueden explotar sitios de extraccion

extraorales para obtener mayores cantidades de hueso cortical y esponjoso %,

Los sitios de extraccion extraoral que se usan tipicamente en la reconstruccion de
la mandibula incluyen la cresta iliaca (Cl), la tibia proximal , la calota y la costilla,
estos Ultimos se han abandonado como fuente de injerto para la reconstruccién
alveolar debido a la calidad 6sea inferior y la reabsorcion severa observada bajo las
fuerzas compresivas del aparato masticatorio y se refieren a la Cl como el que tiene

mejores resultados y mayor grado de integracién 105 106,107,
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Existen diferentes técnicas para la obtencion de injerto de ClI, éstas dependen del
tipo de estructura 6sea que se pretenda obtener, como bloques cortico-esponjosos
de 12 a 14 cm, hasta grandes cantidades de médula ésea (50 cc), que pueden ser
utilizadas para aumentar contornos, estabilizar hendiduras, obturar fisuras

alveolares, asi como reconstruir diversos defectos 6seos 198,

A N. subcostal

N. iliohipogastrico

N. ilioinguinal

N. cutdneo
femoral lateral

N. Cluneal
superior

Zonas de cosecha de
injerto 6seo
m. oblicuo externo
del abdomen

Ramas laterales cutaneas
del nervio iliohipogastrico

Ramas cutaneas anteriores
del nervio iliohipogastrico

Ramas cutdneas laterales
del nervio subcostal

8.8 cm
Promedio de la ASIS
Espinailiaca superior
anterior (ASIS)

N. Cutaneo femoral

lateral
Ramas escrotales

anteriores (labiales) del
nervio ilioinguinal

Figura 19. Esquema de la Cl y sus relaciones anatémicas 10°,
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La Cl es un reservorio de grandes cantidades de hueso cortical y esponjoso. La ClI
anterior puede producir hasta 50 cc de hueso particulado y medula no comprimida
0 un bloque cortico-esponjoso de 5 x 3 cm. La CI posterior puede producir de 100 a

125 cc de hueso cortico-esponjoso o un bloque de 5 x 5 cm. 15,

La Cl anterior o posterior permite que se recoja el mayor volumen de hueso cortical

y esponjoso con la menor morbilidad del sitio donante 1°°.

Una ventaja del abordaje anterior es que el injerto bicortical o tricortical puede
recogerse del ilion anterior. La cosecha posterior se limita a la corteza lateral y la
cresta de la cresta, ya que el aspecto medial del ilion contribuye a la articulacion
sacroiliaca. El ilion posterior contiene significativamente mas hueso esponjoso que
el anterior. Esto se debe en parte al aumento del area de superficie del ilion
posterior, pero también se debe a la mayor profundidad medial — lateral del espacio

de la médula iliaca posterior 105,

La extraccion de injertos 6seos de la tibia proximal se ha establecido como una
fuente de hueso esponjoso con menor morbilidad. Catone y colaboradores
describieron por primera vez el uso del hueso tibial en la reconstruccién maxilar. Las
ventajas de utilizar este injerto incluyen una baja tasa de complicaciones, una gran
cantidad de hueso esponjoso, rapidez y facilidad al hacer el abordaje quirtrgico y la
disminucién de tiempos, ya que se puede realizar la preparacion del sitio receptor y
la obtencién del injerto al mismo tiempo. Mientras que la desventaja principal es que
hay una cantidad limitada de hueso cortical disponible para la cosecha, la cantidad
variable de hueso esponjoso y la calidad del hueso (el hueso tibial tiene una mayor

composicion de grasa en comparacion con los injertos esponjosos iliacos 19,

El articulo de Tessier en 1982 describié por primera vez el uso de injertos de calota
para la reconstruccion facial *1°. La densa naturaleza cortical del hueso craneal lo

hace ideal como material onlay, ya que se ha demostrado que tiene una rapida
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revascularizacién y una menor reabsorcion en comparacion con los injertos de
hueso esponjoso del mismo tipo, es una buena eleccidon cuando se requiere un
injerto con una mayor cantidad de hueso cortical, mientras que las desventajas
incluyen el riesgo de desgarro dural, deformidad del contorno postoperatorio y la
baja disponibilidad de hueso esponjoso 195 110,

Aloinjertos: el aloinjerto se deriva de los humanos. La diferencia es que el aloinjerto
se cosecha de cadaveres que han donado su hueso para que pueda ser utilizado

por las personas que lo necesitan; generalmente proviene de un banco de huesos
43

Hay dos tipos de aloinjerto 6éseo disponibles:
1. aloinjerto de hueso fresco congelado (FDBA)
2. hueso liofilizado desmineralizado aloinjerto (DFDBA)

El uso de aloinjertos para la reparacion ésea a menudo requiere la esterilizacion y
la desactivacion de las proteinas que normalmente se encuentran en el hueso
sano. Contenidos en la matriz extracelular del tejido 6seo estan el coctel completo
de factores de crecimiento 6seo, proteinas y otros materiales bioactivos necesarios
para la osteoinduccion y la sanacion ésea exitosa; los factores deseados y las
proteinas se eliminan del tejido mineralizado usando un agente desmineralizante tal
como acido clorhidrico. El contenido mineral del hueso se degrada y los agentes

osteoinductivos permanecen en una matriz 6sea desmineralizada (DBM) “3.

Xenoinjerto: los xenoinjertos son injertos 6seos de una especie que no es humana,

como la bovina y se utilizan como matriz calcificada 3.

Injertos aloplasticos: Variantes sintéticas (aloplasticos): el hueso artificial se puede

crear a partir de ceramicas como los fosfatos de calcio (p. Ej. hidroxiapatita y fosfato
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tricélcico), el biovidrio y el sulfato de calcio son biolégicamente activos dependiendo

de la solubilidad en el entorno fisiolégico 1.

Los injertos aloplasticos pueden estar hechos de hidroxiapatita, un mineral natural
(componente mineral principal del hueso), hecho de vidrio bioactivo. La
hidroxiapatita es un injerto 6seo sintético, que es el mas utilizado ahora debido a su
osteoconduccion, dureza y aceptabilidad por el hueso. Algunos injertos 6seos
sintéticos estan hechos de carbonato de calcio, que comienza a disminuir en uso
porque es completamente reabsorbible en poco tiempo y facilita la ruptura del
hueso. Finalmente, se utiliza el fosfato tricalcico en combinacién con hidroxiapatita
y, por lo tanto, da el efecto de la osteoconduccion. Estos materiales se combinan
con factores de crecimiento, iones como estroncio o mezclado con aspirado de
médula 6ésea para aumentar la actividad biol6gica. La presencia de elementos como
el estroncio puede dar como resultado una mayor densidad mineral ésea (DMO) y

una mayor proliferaciéon de osteoblastos 2’.

Factores de crecimiento: los injertos mejorados de factores de crecimiento se
producen utilizando tecnologia de ADN recombinante. Consisten en factores de
crecimiento humano o morfégenos (BMP junto con un medio portador, como la

colagena) 11,

Los factores y las proteinas que existen en el hueso son responsables de la
regulacion de la actividad celular. Los factores de crecimiento se unen a los
receptores en las superficies celulares y estimulan el entorno intracelular para
actuar. Generalmente, esta actividad se traduce en una proteina quinasa que
induce una serie de eventos que dan como resultado la transcripcion del acido
ribonucleico mensajero (ARNm) y finalmente en la formacion de una proteina que
se usara intracelular o extracelularmente. La combinacion y actividad simultanea de
muchos factores da como resultado una produccién controlada y resorcién de
hueso. Estos factores, que residen en la matriz extracelular del hueso, incluyen

TGF-beta, factores de crecimiento similares a la insulina 1 y Il, PDGF, FGF y BMP
112, 30
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Sustitutos del injerto 6seo con base en células: las células madre se cultivan en
presencia de diversos aditivos tales como dexametasona, acido ascérbico y -
glicerofosfato para dirigir la célula indiferenciada hacia el linaje de osteoblastos. La
adicion de TGF-beta y BMP-2, BMP-4 y BMP-7 a los medios de cultivo también
puede influir en las células madre hacia el linaje osteogénico. Las células madre
mesenquimales también se han sembrado en ceramicas bioactivas condicionadas

para inducir la diferenciacion a los osteoblastos 13,

Sustitutos del injerto 6seo a base de ceramica: la mayoria de los injertos 6seos
disponibles involucran ceramicas, ya sea solos 0 en combinacién con otro material
(por ejemplo, sulfato de calcio, vidrio bioactivo y fosfato de calcio). EI uso de
ceramica, como los fosfatos de calcio es la hidroxiapatita calcica que es
osteoconductiva y osteointegrativa; y en algunos casos, osteoinductivo. Requieren
altas temperaturas para la formacién de andamios y tienen propiedades fragiles .

- El sulfato de calcio también se conoce como yeso de Paris. Es
biocompatible, bioactivo y reabsorbible después de 30-60 dias. Se
produce una pérdida significativa de sus propiedades mecénicas
tras su degradacion; por lo tanto, es una opcion cuestionable para
aplicaciones de soporte de carga:

- Sulfato de calcio adicionado con sulfato de tobramicina y acido
estearico (OsteoSet ®©™) es una tableta utilizada para embalaje
defectuoso. Se degrada en aproximadamente 60 dias.

- Sulfato de calcio adicionado con sulfato de trobamicina combinado
con matriz de hueso desmineralizada (DBM) [allomatrix®©O™) ,
forma una masilla o pasta inyectable. OsteoSet ®©™ es una
tableta de sulfato de calcio utilizada para los sitios de defectos
0seos, mientras que allomatrix ®©™ es una combinacién de

sulfato de calcio y DBM que forma una pasta inyectable.

El vidrio bioactivo (biovidrio ®©™) es un vidrio con base de silicato biolégicamente

activo, que tiene un alto médulo y naturaleza fragil; se ha utilizado en combinacién
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con polimetilmetacrilato para formar cemento éseo bioactivo. Los diferentes tipos de
fosfatos de calcio son fosfato tricalcico, hidroxiapatita sintética e hidroxiapatita

coralina; disponible en pastas, masillas, matrices sélidas y granulos 4.

Tales productos de fosfatos de calcio usan hidroxiapatita, ya sea en forma de
particulas (Bio-Oss®©™) o como bloques y particulas (OsteoGraft®©™). Pro-
Osteon®©™ es un producto unico basado en el coral marino, que se convierte de
carbonato de calcio a hidroxiapatita de calcio. La ventaja de este material es que la

estructura del coral, es similar a la del hueso trabecular 114.

Sustitutos del injerto 6seo a base de polimeros: estos se puede dividir en polimeros
naturales y polimeros sintéticos. Subclasificado en tipos degradables y no
degradables. Los sustitutos del injerto éseo con base de polimeros incluyen los

siguientes:

- Healos ®©™ es un producto natural basado en polimeros,
compuesto de polimero y ceramica que consiste en fibras de
colagena recubiertas con hidroxiapatita e indicado para fusiones
espinales.

- Cortoss ®O™ es un producto inyectable a base de resina con

aplicaciones para sitios de carga.

Los polimeros sintéticos degradables, como los polimeros naturales, son
reabsorbidos por el cuerpo. El beneficio de hacer que el injerto sea reabsorbido por
el cuerpo es que el cuerpo puede curarse completamente sin que queden cuerpos

extrafios 43.

En pacientes con LPH los procedimientos quirdrgicos no solo se limitan al cierre de
la fisura labial y palatina, posterior a esta cirugia es importante la rehabilitacion del
sector alveolar; existen diversos tratamientos para dicha rehabilitacién, uno de ellos
es el injerto Gseo para el cierre de la hendidura que afecta la porcion alveolar, este

procedimiento nos proporciona:

- soporte 6seo a los dientes proximales a la hendidura y mejora

considerablemente el tratamiento ortodéntico de seguimiento 115 116,117,
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- unabase ésea para la erupcion de dientes en la linea de la hendidura 'y
esto evita que los dientes proximales se muevan hacia la hendidura y su
pérdida prematura 117118, 119,

- unién al arco maxilar y restablece el contorno del hueso alveolar %7 120

121, 118, 122

- soporte al ancho del arco y minimiza el colapso del arco maxilar 116. 121,
123.

- Estabiliza los segmentos maxilares para el mantenimiento de la
denticién y la masticacion 115 117,120,121, 122, 124

- Reduce las muescas de la cresta alveolar 124,

- Elimina las fistulas oronasales para mejorar la higiene bucal 115 116, 117,
118,121,122_

- Puede mejorar la apariencia facial al mejorar la simetria facial,

proporcionar un soporte de base de alar y mejorar el contorno nasolabial
115,116,117,121_

Algunos autores mencionan que el injerto de hueso alveolar secundario puede

causar:

- Mayor incidencia de impactacién canina 124 125,
- Morbilidad del sitio donante 126. 127,

- Reduccioén del crecimiento maxilar anterior-posterior y / o vertical 128,

Existe una gran cantidad de tipos de injertos 6seos que proporcionan diferentes
caracteristicas, dentro de los cuales estan los autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos,
injertos aloplasticos, etc. No sélo el material de regeneracion ésea juega un papel
importante al colocar estos, también la edad del paciente influye, por lo cual se

clasifican en injertos primarios, secundarios y terciarios o injerto secundario tardio.
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3.6.2 Clasificacién segun la edad en que se realiza el injerto

Injerto primario de hueso: los injertos 6seos primarios y secundarios se practicaron
principalmente en las décadas de 1950 y 1960. La indicacion de injerto 6seo
primario fue la eliminacion de la deficiencia 0sea, la estabilizacion de la premaxila
y la creacion de una nueva matriz 6sea para la erupcion de dientes en el area de

hendidura y el aumento de la base alar 118,

Desde 1964, muchas publicaciones han sugerido que el injerto en esta etapa
temprana causa graves alteraciones del crecimiento en el tercio medio del esqueleto
facial. La técnica quirargica que involucra la sutura premaxilar - vomer causa
inhibicion del crecimiento maxilar. Aunque algunos centros todavia realizan el
procedimiento de injerto 6seo temprano, fue abandonado en la mayoria de los
centros de labio y paladar hendido en todo el mundo 8.

Injerto secundario de hueso: Descrito en 1972 por Boyne, el injerto éseo alveolar
secundario se realiza entre los ocho y 11 afios de edad, durante la etapa de
denticion mixta, previo a la erupcién del canino. Se considera el mas adecuado de
los protocolos, ya que el crecimiento sagital y transverso del maxilar se completa
aproximadamente a los ocho afios de edad y el crecimiento vertical faltante se
origina con la denticién definitiva y la erupcién del canino. El injerto 6seo alveolar
secundario ha traido grandes beneficios a los pacientes con fisura alveolar porque
al completar el arco dentario permite el descenso del canino, proporciona estabilidad

al maxilar y soporte al ala nasal con un bajo riesgo de complicaciones 118,
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Figura 20. A. La hendidura alveolar después del envasado con hueso cortical y esponjoso. B, C.
Hueso cortical que refuerza el techo de la hendidura (piso nasal) y la pared anterior del alvéolo 12°,

Figura 21. A. Elevacién de colgajos y cierre de pisos palatino y nasal. B. Reconstruccion ésea con
hueso cortical superficial y hueso esponjoso 130,
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Dicho procedimiento debe realizarse durante la etapa de denticion mixta, cuando la
raiz del canino esté formada. Existen criterios propuestos por Moorrees & y
modificados por Liliequist y Lundberg *2 para la aplicacion del injerto 6seo basados
en la maduracion del canino y en radiologia. A partir del grado Ill, cuando la raiz del
canino iguala la dimension de la corona, es posible realizar el injerto 6seo alveolar

con seguridad.

(ORONA
EE S e TR L S TABLA |
' = . <> o5 ’ i Etapa Cadigo
G Ceo Coc Cri Cr Cre J Formacion inicial de la cispide | C
Fusion de cuspides Ceo
RM'Z Contorno de la cuspide completo | Cqc
- - Y2 de la corona completa Crip
I % de la corona completa Cras
E J A Vi Vi Corona completa Cr,
i R, Ry RS R3 R, Formacién inicial de la raiz R
l Formacion inicial de la| Cl;
hendidura
APICE 4 de |a longitud de la raiz Ry
[ Y2 de la longitud de la raiz R
' f % de |a longitud de la raiz R4
l : Longitud de la raiz completa R¢
I{ A3 A, % del cierre del apice At
- Cierre del apice por completo Ac
Figura 22. Etapas de formacion dental para evaluar Tabla 1. Etapa de la formacién de los dientes y sus
el desarrollo de dientes de una sola raiz ' codigos 131

Diversos estudios demuestran tasas de éxito superiores a 90% y una incidencia de

fistulas y complicaciones menores de 10%.
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Injerto secundario tardio: Se practica en pacientes después de los 16 afos, ha
mostrado menores tasas de éxito en comparacion con el injerto 6seo alveolar

secundario, debido a una limitada integracién y supervivencia del injerto.

3.7 Escala de Bergland

La escala de Bergland se conoce como la escala de 4 puntos ya que evalla el
llenado 6seo a partir de porcentajes que se observan radiograficamente, se divide

en 4 tipos 24

Tipo I: injerto 6seo con completa osificacion y reconstruccion de la fisura, desde el

piso de las fosas nasales hasta la totalidad del reborde alveolar (100%).

Tipo IlI: la osificacion se observa desde el piso nasal, a una altura de tres cuartas

partes del reborde alveolar (75%).

Tipo Il la osificacién del injerto abarca desde el piso nasal una altura menor a dos

tercios de la altura del reborde alveolar (50%).

Tipo IV: la osificacidon esta limitada a un escaso puente 6seo equivalente a un tercio

del volumen éseo requerido (25% o menos).

TR0 DE TABIOUE NTES - I 1 1 FRACASO
RADIOGRAFIAS DE 0 ? W

RESULTADOS \ ' x‘\
REPRESENTATIVOS L 5A s

Figura 23. La base para la evaluacién semicuantitativa de la altura del tabique interalveolar
alcanzada. Tipo I: altura aproximadamente normal, Tipo II: altura al menos % de la altura normal,
Tipo llI: altura menor de ¥ de la altura, Fracaso: no se logré un puente 6seo continuo a través de

la hendidura 124,
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3.8 La escala de Whiterow

La escala de Whiterow implica dos etapas. Para la primera etapa, se construye un
mapa del hueso dentro de la hendidura alveolar. La hendidura se bisecta
verticalmente mediante una linea imaginaria y las raices de los dientes adyacentes
a la hendidura se dividen en cuatro. El diente distal dentro de la hendidura podria
ser el canino erupcionado o el diente con hendidura mas distal si el canino no esta
erupcionado. Esto permite determinar la posicion del hueso dentro de la hendidura
en la denticion mixta. A cada uno de los cuartos de raiz se le asigha una puntuacion:
0 cuando no hay hueso presente desde la raiz hasta la linea media de la hendidura,
0.5 si hay algun hueso presente pero no llega a la linea media y 1 si el hueso se
extiende desde la raiz hasta linea media. La raiz mesial se expresa, comenzando
primero con el apice y moviéndose coronalmente. Esto se repite con el diente distal.
Esto culmina en un puntaje final de 8 puntos expresado como una matriz. El
propésito de este mapa es permitir un estudio prospectivo para determinar si algun
hueso (es decir, un puntaje de 0.5) puede ser importante para el movimiento de los
dientes de ortodoncia y el éxito del injerto. Tedricamente, es posible utilizar esta
escala con cualquier radiografia, siempre que la raiz se pueda dividir en cuatro y la

radiografia se dirija a través de la linea hendida 132.

Figura 24. Primera etapa de la escala de Witherow 132,
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Dependiendo de las posiciones del puente 6éseo que abarca la hendidura, las
radiografias se colocan en uno de los seis grupos (A a F) que reflejan la posicion
del hueso relacionado con los dientes involucrados en la hendidura. Ambas
categorias A y B tienen injerto 6seo que abarca la hendidura en la unién
amelocementaria (UAC). La categoria A también requiere que se cubra el 75% o
mas de la superficie de la raiz con el hueso que se extiende desde la union
amelocementaria, y la categoria B con al menos el 25% de la UAC. La categoria C
tiene solo el 25% de la raiz coronal deficiente de hueso, categoria D, el 50% de la
raiz coronal deficiente de hueso. La categoria E no tiene puentes 6seos ni en el
nivel apical ni en la union amelocementaria, pero tiene un puente entre ambos
niveles intermedios. La categoria F tiene un 75% o mas de la raiz coronal deficiente

en el hueso 132,

" sy
ACJ ACJ

Figura 25. Bocetos que muestran categorias que reflejan la posicion del hueso en relacion con los
dientes hendidos. A. El hueso debe estar presente en la unién amelocementaria (UAC) y al menos
el 75% de ambas raices cubiertas con hueso; B. El hueso debe estar presente en el UAC y al
menos el 25% de ambas raices; C. El hueso debe estar presente en al menos el 75% de las raices
hendidas desde una direccién apical. D. El hueso debe estar presente a través de al menos el 50%
de ambas raices desde una direccion apical a coronal; E. Cualquier sitio de hendidura que tenga
un puente 0seo pero que no tenga hueso apical o coronalmente; F. Hueso de 25% o0 menos esta
presente en ambas raices desde una direccién apical 132.
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4.- PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La poblacién afectada con fisuras labio alveolo palatinas enfrenta varios problemas
y no solo un procedimiento quirargico de cierre palatino y labial, sino que ademas
de los procesos psicoldgicos y terapias de lenguaje, es necesario lograr una
completa armonia de los procesos alveolares no sélo como procedimiento estético
sino como un tratamiento con un objetivo funcional. El injerto alveolar aparte de
proporcionar sostén a los tejidos, ayuda a la erupcién a los dientes que se
encuentran involucrados en la brecha, da una forma arménica al arco, ayuda a dar
soporte protésico en caso de necesitarlo, etc. Sabemos que dentro de los injertos
disponibles dentro del rubro médico, el injerto autélogo representa el gold standar,
ya que nos proporciona las tres caracteristicas que se busca en un material de

relleno 0seo (osteoinduccion, osteoconduccion y osteogenesis).

Gracias a las escalas del Dr. Bergland y la Dra. Witherow podemos medir el grado
de éxito que se tiene al utilizar el injerto en las fisuras alveolares, dichas escalas tan
diferentes nos ayudan a realizar una planeacién odontoldgica integral; la precision
requerida para la medicion de los estudios imagenoldgicos es clave para determinar
dicho plan. La Dra. Witherow nos proporciona una escala que nos ayuda a valorar
el injerto con un sistema mas complejo que la de Bergland, que a diferencia de ésta,
basada solo en porcentajes y una medicién casi arbitraria, el método Wintherow
ofrece una escala mas compleja con mas pardmetros que nos da una mayor
precision en los resultados de la medicién de las hendiduras tratadas con injerto,
ademas que no solo toma en cuenta la altura 6sea, sino que agrega un elemento
mas, que es el ancho de la brecha, asi los resultados de nuestra medicion son
faciles de interpretar por otros médicos, ya que el dar solo un porcentaje puede ser
ambiguo puesto que sabemos la ganancia de altura 6sea mas no la ganancia en lo

ancho de la brecha.

Si bien el utilizar una escala con mayor precision ayuda a dar un resultado mas

certero de la ganancia 6sea, también influye el tipo de estudio que se utiliza para
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medir el injerto, lo cual nos lleva a comparar los diferentes estudios disponibles en
nuestro sector salud. Asi al ver la distorsion que nos ofrece una radiografia notamos
que se puede comprometer nuestra perspectiva al momento de hacer nuestras
mediciones; la tomografia es una auxiliar imagenoldgico cuya precision es mayor
que la de la radiografia, lo cual representa una obtencion de datos con mayor
exactitud, ya que se ha demostrado que el 40% de los resultados quirdrgicos

pueden estar sobreestimados por las radiografias intraorales.

Un problema mas al que nos enfrentamos, es el costo al sector salud de los
auxiliares de estudio como son la tomografias, lo cual limita los recursos que tiene

el cirujano para tener un mejor diagnéstico post quirargico del injerto 6seo.

El éxito del injerto no depende sélo del cirujano, existen variables que haran de éste
un buen resultado, la mayor parte depende directamente del paciente y su
capacidad fisiolégica de remodelacion y regeneracion 6sea que esta relacionado

directamente con sus habitos y su genotipo.

Debido a la baja tasa de estudios realizados en México, la falta de una evaluacion
completa con una escala que no esté basada sélo en porcentajes, la dificultad que
representa hacer un seguimiento completo de los pacientes, el costo que representa
la toma de estudios imagenolégicos como son las tomografias para el sector salud
se realiza este revision bibliografica para asi poder abrir un campo al estudio para
el seguimiento de dichos injertos y poder obtener los datos de forma certera con un

buen auxiliar de estudio y una escala que brinda mayor precision en los resultados.
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5.- MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 42 articulos de injerto 6seo en pacientes con labio y paladar hendido,
para reportar los diferentes resultados que se obtuvieron con los diferentes tipos de
injertos, también se incluyeron articulos de injertos 6éseos no relacionados con LPH

para comparar la eficacia de los materiales.

Dentro de la literatura revisada se encontraron articulos en inglés y espafiol, también
se utilizaron revisiones sistematicas y meta-andlisis, lo que ayudo a integrar

informacion confiable.

No fue necesario descartar articulos, ya que solo se utilizaron como literatura
comparativa para mostrar los resultados obtenidos y asi poder dar una conclusion

con los mismos.
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6. DISCUSION

Hace cincuenta afios, los procedimientos para injertar hueso eran inconvenientes,
se usaban esporadicamente y carecian de objetivos claros. La reconstruccion de la
hendidura alveolar ha sido uno de los procedimientos quirdrgicos mas
controvertidos desde su inicio a principios del siglo XX. Hubo mudltiples filosofias y
modalidades de tratamiento con respecto a cada paso en el manejo de la hendidura
alveolar, incluido la edad mas apropiada, el material ideal y si los procedimientos
complementarios, como la expansion ortoddncica deben usarse antes o después
del injerto 133, El LPH se considera el defecto congénito mas frecuente en los
humanos. La relacion de incidencia aproximada de LPH se ha reportado como 1:
700 nacidos vivos 134,

El injerto 6seo autélogo sigue siendo el gold standard y la cresta iliaca es el lugar
de recoleccion ideal; se considera que el hueso autdlogo es el mejor material de
injerto 6seo ya que combina todas las propiedades requeridas en un material de
injerto: osteoinduccion (BMP y otros factores de crecimiento), osteogénesis (células
osteoprogenitoras) y osteoconduccién [andamio] ¢3; es ampliamente utilizado en
varios procedimientos ortopédicos y orales y maxilofaciales para el aumento y la
aceleracion de la regeneracion 6sea o restauracion de defectos 6seos. Recolectado
del propio paciente, el hueso autélogo es histocompatible y no inmunogénico,

reduciendo al minimo las inmunorreacciones y la transmision de infecciones.

El uso de hueso autdlogo en un estudio ha demostrado una excelente supervivencia
y tasa de éxito del injerto del 95,6% lo que demuestra la alta efectividad de la

extraccion de hueso autélogo incluso utilizando sitios de donantes extraorales 5.

Los injertos 0seos intraorales no suelen estar limitados por su calidad, sino por su
cantidad. Cuando se realizan aumentos alveolares mas grandes, se pueden
explotar sitios de extraccion extraorales para obtener mayores cantidades de hueso

cortical y esponjoso 1%,
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Segun autores que han utilizado varios tipos de injertos 6seos como son la calota,
clavicula, costilla y ClI, refieren que éste ultimo es el que tiene mejores resultados y

mayor grado de integracion 106 107,

Una ventaja del abordaje anterior en el injerto de CI es que el injerto bicortical o
tricortical puede recogerse del ilion anterior. La cosecha posterior se limita a la
corteza lateral y la cresta de la cresta, ya que el aspecto medial del ilion contribuye

a la articulacion sacroiliaca 105,

Ningin  biomaterial Unico es Optimo para todas las aplicaciones
craneomaxilofaciales. En su lugar, los cirujanos deben considerar las ventajas y
desventajas de cada alternativa en una situacion clinica determinada, y seleccionar
el material con el costo y la morbilidad general mas bajos y la mayor probabilidad
de éxito. Las limitaciones incluyen tiempo operatorio adicional para la cosecha del
injerto 1%, la morbilidad del sitio del donante, la reabsorciéon del injerto, los
problemas de moldeo y la disponibilidad limitada, especialmente en la poblacién
pediatrica. Numerosas alternativas al injerto 6seo estan disponibles para abordar
estas limitaciones; desafortunadamente, la mayoria de estos productos son caros,
no se osteointegran, y tienen actividad biologica impredecible. Comprender el
comportamiento fisiolégico del injerto 6seo autégeno puede ayudar a aclarar las
indicaciones para su uso y proporcionar un marco conceptual para lograr el mejor

resultado posible cuando se elige esta alternativa 1.

El injerto 6seo de cresta iliaca (ICBG, por sus siglas en inglés) es, por mucho, el
injerto 6seo autdlogo mas utilizado en comparacion con otros sitios donantes
alternativos, como la tibia proximal, el fémur distal, el peroné, las costillas y el radio
distal. Puede ser cosechado de la cresta iliaca anterior o posterior. Sus principales
ventajas incluyen la disponibilidad de una cantidad Osea justa de injerto 6seo
(esponjoso, cortico-esponjoso o vascularizado) con células progenitoras y factores
de crecimiento, y soporte estructural cuando se usa el injerto tricortical. La
extraccion de hueso en la cresta iliaca es un procedimiento quirdrgico que se realiza

con frecuencia y tiene un acceso relativamente facil 3.
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El nimero de procedimientos de regeneracion 0sea seguira aumentando en todo el
mundo. Para la mejora bioldgica de la resolucion de fracturas o la restauracion de
defectos 0seo0s, la extraccion autdloga de injertos de hueso de la cresta iliaca sigue
siendo el gold standard; una revision sistemética analiz6 una gran cohorte de
pacientes de diferentes estudios y presentdé una vision general de las
complicaciones después de la recoleccion de ICBG. Ademas, se han discutido
varios problemas relacionados con los métodos de recoleccion y como minimizar el
riesgo de complicaciones. Se evaluo la tasa de cada una de las complicaciones
informadas y, cuando el sitio del donante se recolecté6 adecuadamente, se realizd
una comparacion dentro de los sitios del donante de la cresta iliaca anterior y
posterior. Aunque la diferencia de las tasas de morbilidad general entre los dos sitios
de extraccion no fue estadisticamente significativa; Se encontré que las tasas de
ciertas complicaciones diferian significativamente cuando se usaba la cresta iliaca
anterior o posterior. Las tasas de infeccion, formacion de hematoma, fractura y
cicatriz hipertréfica fueron significativamente mas altas cuando el sitio donante fue
la cresta iliaca anterior en comparacion con la cresta iliaca posterior; mientras que
las tasas de dolor cronico del sitio del donante y trastornos sensoriales fueron
significativamente menores. La incidencia de complicaciones relacionadas con la
extraccidn de injertos 6seos puede reducirse alin mas si se siguen ciertos principios

dependiendo de los métodos de extraccion realizados .

La integracion del injerto 6seo dependera de una serie de factores como el tipo de
injerto, calidad del hueso, calidad del sitio receptor y la edad en que se realiza el
injerto. EI momento para reparar la fistula alveolar sigue siendo un tema de debate.
Es posible dividirlo con base en la edad del paciente, en primario cuando se realiza

antes de los dos afos de edad o secundario.

El objetivo principal en el injerto alveolar es prevenir un colapso segmentario maxilar
significativo y la distorsion del arco. Dicha estabilizacién temprana puede eliminar o
disminuir la cantidad de expansion del arco requerida posteriormente durante el
tratamiento de ortodoncia en los periodos de transicion o de denticion adulta.
Ademas, la obliteracion temprana de las fistulas oronasales en el nivel alveolar

promueve una mejor higiene dental y oral y el desarrollo del habla 138,
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Es fundamental que la alineacion del segmento maxilar de extremo a extremo se
alcance antes del injerto primario de hueso, que generalmente ocurre entre los 9y
12 meses de edad. Si persiste un espacio entre los segmentos maxilares, se
producird un contacto incompleto de la incrustacion 6sea con el maxilar subyacente
y disminuird la posibilidad de un injerto exitoso. Ademas, una gran brecha
intersegmentaria impone una mayor tension en el cierre de la mucosa sobre el
injerto 0seo, y el riesgo de dehiscencia de la herida postoperatoria y la exposicion

del injerto es mayor 3.

No todos los pacientes son adecuados para injertos primarios, los que deben
cumplir con los siguientes criterios: 1) hendidura palatina completa (los pacientes
con parte intacta del paladar duro no son candidatos para injertos primarios) y 2) los
segmentos alveolares deben alinearse correctamente (extremo a extremo)
ortodoncicamente antes del injerto, porque la presencia de un espacio entre los
segmentos maxilares creara tensidn en el colgajo sobre el hueso injertado y
aumentara el riesgo de dehiscencia de la herida postoperatoria, exposicion al injerto
y posterior falla del injerto. Los injertos 6seos utilizados para el injerto primario

incluyen el injerto de costilla y el injerto de hueso calvarial 8.

El injerto primario resulta en hueso de menor cantidad y ubicacion mas pobre dentro
de la hendidura alveolar. La mayoria de las fisuras unilaterales reparadas con este

tipo de injerto requeriran injertos 6seos adicionales 8.

La distribucion de alturas septales interdentales de cada tipo de hendidura en
pacientes operados antes y después de la erupcién de los caninos han mostrado
gue cuando se insertaron injertos de hueso alveolar secundario antes de la erupcion
de los caninos, las tasas de éxito son significativamente altas. Sin embargo,
después de la erupcién de los caninos, las tasas de éxito correspondientes se ven
disminuidas. La diferencia en las tasas de éxito antes y después de la erupcién de
caninos entre los grupos labio y paladar hendido unilateral y bilateral son

significativas 14°.
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El injerto 6seo alveolar secundario se realiza generalmente durante el periodo de
denticién mixta, que se encuentra entre las edades de 7 y 12 afios. La erupcion del
incisivo lateral y el diente canino ocurre aproximadamente a los 7 y 11 afios,
respectivamente. El injerto 6seo antes de la erupcién del canino permite que el
diente brote en el hueso sdélido y proporciona una estabilizacion mejorada del
maxilar superior. El crecimiento maxilar transversal también esta casi completo a

esta edad, por lo que no hay inhibicién del crecimiento maxilar en esta dimension°.

El momento Optimo es cuando la raiz del canino permanente se ha formado
aproximadamente entre un cuarto y dos tercios de su longitud. El injerto antes de la
erupcion de los dientes caninos permanentes generalmente resulta en una mayor
estabilidad con un mejor soporte 6seo crestal 41. El injerto 6seo a una edad
demasiado temprana ha dado lugar a la erupcién palatina del canino permanente
ipsilateral 142, El injerto secundario corresponde a una edad cronoldgica de 9 a 12
afios 143, Los objetivos principales de la reconstruccién secundaria del hueso
alveolar son proporcionar una matriz madura que soporte el movimiento canino y la
formacién de un arco dental estable y unido. EI movimiento ortodontico de los
dientes facilita la rehabilitacién dental completa y la reconstruccién protésica, la
reparacion de la fistula oronasal y proporciona un soporte 6seo para los labios y la

nariz 144,

Tan et al. analizaron una serie de 100 casos de injerto iliaco entre 1982 y 1987. La
edad de la intervencion oscilé entre 8 y 20 afios. Encontraron una tasa de éxito del
98% vy atribuyeron los fracasos a infecciones posquirlrgicas relacionadas con la

mala higiene oral de los pacientes 4°,

Otras tasas de éxito registradas en la literatura son: 87% en un estudio realizado en
el Hospital for Sick Children en Londres entre 1982 y 1989 con una muestra de 115
pacientes 146; 73% en un estudio de Kindelan et al. realizado entre 1992 y 1995 con
una muestra de 38 pacientes 47; y 72% en un estudio de 50 pacientes por Da Silva

Filho et al. 148,

En otra revision, se incluyeron dos ensayos controlados aleatorios pequefios que

se consideraron con alto riesgo de sesgo, y cada ensayo comparO diferentes
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intervenciones. Un ensayo compard un material de injerto artificial impregnado con
rhBMP-2 con un injerto iliaco tradicional, y el otro compard un injerto iliaco
tradicional mas pegamento de fibrina con un injerto iliaco tradicional. Aunque se
encontraron algunas diferencias significativas, estas no son confiables y no se
destacan aqui. No podemos concluir que cualquiera de estas nuevas intervenciones

sea superior al injerto iliaco tradicional 149,

En un articulo muestra una seleccion de articulos para comparar el injerto éseo
autologo de cresta iliaca y la proteina morfogenetica ésea (BMP-2) tres articulos
seleccionados compararon la ingenieria de tejido 6seo con ayuda de BMP-2 con el
injerto 6seo de cresta iliaca mediante examenes clinicos y radiograficos. La
cantidad Osea parecia comparable entre los dos métodos en pacientes tratados
durante la etapa de denticion mixta, mientras que la cantidad 6sea parecia superior
en el grupo BMP-2 en pacientes esqueléticamente maduros. Se han informado
resultados favorables con la ingenieria de tejido 6seo con ayuda de BMP-2 para la
reconstruccion de la hendidura alveolar en pacientes con hendidura labio — alveolo
— palatina y concluyeron que se necesitan mas estudios para evaluar la calidad del
hueso en las hendiduras tratadas con BMP-2 150,

Un hallazgo interesante de Alonso et al. fue la formacién progresiva de hueso
alveolar: parecia haber mas hueso después de 12 meses en comparaciéon con

después de 6 meses en el grupo BMP-2 150,

En otro estudio realizado en el hospital infantil en México se obtuvo que del total de
injertos 6seos autbélogos de cresta iliaca realizados en el periodo abarcado entre
1991 y 2001, presentaron un grado suficiente o funcional de integracion désea
(grados I, Il'y 11l) correspondiente al 98.07% (102) y el restante 1.98%(2) a aquellos
injertos que no desarrollaron un grado suficiente de integracion ésea (grado V).
Estos dos casos en donde el injerto se considera no suficiente, fueron consecuencia

de la patologia rinosinusal (rinosinusitis) 1.

Durante muchos afos, el éxito y la medicion del injerto éseo se basaron en lo que
se considerd el método del estandar de oro. En el sistema de clasificacion de

Bergland, se utilizé una escala de cuatro puntos para clasificar y evaluar cada injerto
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en funcidn del nivel coronal del injerto 6seo interdental en comparacion con el hueso
normal 43, Un inconveniente de la escala de Bergland fue que el injerto se comparé
solo a nivel interdental utilizando el nivel 6seo normal como referencia. Para superar
esta desventaja, la escala de Chelsea se desarrollé para evaluar el nivel del hueso
dentro de la hendidura en comparacién con la longitud total de las superficies
radiculares de los dientes al lado de la linea media de la hendidura y la hendidura
en ocho sitios. Otra escala de cuatro puntos desarrollada por Kindelan comparé el
porcentaje de relleno éseo en el sitio de la hendidura con las radiografias oclusales

prequirdrgicas y los registros postoperatorios 152,

Las radiografias periapicales, oclusales y de ortopantografia convencionales que se
utilizan para la evaluacion de la hendidura alveolar no son confiables debido a la
distorsion de las imagenes en la zona de la hendidura. Ademas, la evaluacion
bidimensional no proporciona un indice anatémico confiable, lo que crea dificultades
posteriores para una evaluacion tridimensional precisa del area de la hendidura. Por
lo tanto, se debe usar una tomografia computarizada para superar estos
inconvenientes al evaluar la hendidura alveolar 152, Recientemente, los estudios han
evaluado la reconstruccion de los defectos alveolares utilizando una tomografia
computarizada y un software especializado para medir el volumen del defecto y
determinar la cantidad necesaria para el injerto. Ademas, las tomografias
computarizadas también se pueden usar para evaluar la cantidad y calidad
(densidad) de hueso recién formado en el defecto y proporcionan resultados

precisos basados en andlisis 3D 12,

Entre 1998 y 1999 se introdujeron sistemas de haz coénico (CB) para imagenes
orales y maxilofaciales, y numerosos dispositivos de CB estan disponibles
comercialmente. Actualmente, los sistemas de CB han sido ampliamente indicados
para varias imagenes de cirugia maxilofacial 154, Los escaneres CB ofrecen varias
ventajas sobre los escaneres de TC convencionales, que incluyen una dosis de
radiacion limitada que es aproximadamente 15 veces menor que los escaneres de
TC convencionales, un tiempo de escaneo minimo (10-70 s) y una imagen de

diagnéstico de alta resolucién y alta calidad* Las maquinas de CB disponibles son
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capaces de igualar el rango geométrico de los escaneres de TC convencionales en

términos de precision 1°°.

Se han usado varias escalas para evaluar el hueso. La escala descrita por Bergland
et al. (1986) sigue siendo el patrén oro. Con esta escala, el nivel del tabique
interdental se compara con el lado normal y se informa como: tipo I, altura del
tabigue aproximadamente normal; tipo Il, altura septal al menos tres cuartos de lo
normal; tipo Ill, altura septal inferior a tres cuartos de lo normal; o tipo 1V, ausencia
de un puente dseo continuo . Kinderlan et al. (1997) utilizaron una escala de cuatro
puntos para evaluar el area de relleno 6seo 4. Long et al. (1995) trazé el contorno
0seo y expreso los resultados en términos del porcentaje de hueso que cubre las
raices adyacentes a la hendidura '%. Rosenstein et al. (1997) compararon
tomografias computarizadas con radiografias dentales, y Lawson y Jones (1997)

utilizaron ultrasonido 1°7.

Todas estas escalas tienen una serie de limitaciones. Bergland et al. (1986)
requieren la erupcion del canino. La escala esté disefiada para usarse después de
la erupcion del diente hendido y, por lo tanto, no puede usarse para evaluar el
fracaso en la denticion mixta. Tampoco distingue entre una hendidura que contiene
100% de hueso y otra que contiene, por ejemplo, 25% de hueso al nivel del tabique
interdental normal. El Kinderlan et al. (1997) el método mide el &rea 6sea pero no
describe la posicion del hueso en la hendidura y se describe que requiere una
radiografia oclusal anterior superior. The Long et al. (1995) la escala también
expresa el area del hueso sin especificar su posicion. Requiere radiografias de muy

buena calidad y consume mucho tiempo %2,

Periddicamente, es mas importante tener un hueso coronario en lugar de un apical,
particularmente si solo el 50% o menos de la hendidura se rellena con un injerto
maduro. Actualmente no hay escalas publicadas que describan con precision la

posicién del hueso dentro de la hendidura 32,
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7. CONCLUSIONES

El injerto 6seo alveolar secundario se considera el mas adecuado de los protocolos,
ya que el crecimiento sagital y transverso del maxilar se completa aproximadamente
a los ocho afios de edad y el crecimiento vertical faltante se origina con la denticién
definitiva y la erupcién del canino.

El injerto 6seo alveolar secundario ha traido grandes beneficios a los pacientes con
fisura alveolar porque al completar el arco dentario permite el descenso del canino,
proporciona estabilidad al maxilar y soporte al ala nasal con un bajo riesgo de

complicaciones.

A pesar de todos los materiales que han salido al mercado como sustituto 6seos, el

injerto autdlogo sigue proporcionando mejores resultados a futuro.

A pesar de los multiples estudios que intentan cambiar la idea que el injerto éseo
autdlogo sigue siendo el gold standard en los procedimientos de injertos, todos esos
estudios no cuentan con la justificacién suficiente, ya que los estudios no evaltan la

calidad de hueso de los injertos con sustitutos 0seos a largo plazo.

El éxito del injerto 6seo autdlogo depende de la técnica quirdrgica, de los cuidados

post operatorios, alimentacién, habitos y fisiologia del paciente.

La importancia de utilizar mejores auxiliares de diagndstico imagenoldgicos ayuda
a proporcionar mejores resultados en las mediciones post quirdrgicas para la

medicion de los resultados deinjertos 0seos.

Las radiografias convencionales que se utilizan para la evaluacion de la hendidura
alveolar no son confiables debido a la distorsion de las imagenes en la zona de la

hendidura.

La evaluacion bidimensional no proporciona un indice anatdmico confiable, lo que
crea dificultades posteriores para una evaluacion tridimensional precisa del area de

la hendidura
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El control imagenoldgico tiene que ser evaluado con una escala estandarizada, ya
gue, esta nos ayuda a ver de una forma completa los resultados de los procesos

quirdrgicos y asi tener un plan de tratamiento certero.

Al contar con una escala con la cual podemos utilizar estudios imagenoldgicos mas
precisos, obtenemos datos exactos para evaluaciones posteriores y la obtencién de
datos con un alto grado de precision

El no obtener una clasificacion A de la escala de Witherow no es sinénimo de

fracaso para tratamientos posteriores, ya que, podemos tener un excelente

tratamiento protésico mientras exista una clasificacion alfabética para el resultado

post quirdrgico.

De igual forma el que no exista un llenado 6seo ideal nos indica que la comunicacion
oronasal se ha delimitado, que existe soporte al ala nasal, da volumen al corredor
vestibular, se le da continuidad al arco dental y nos da una estructura para la

posterior rehabilitacion.

El presente trabajo no es una critica al trabajo de los cirujanos, ni trata de evidenciar
el resultado del proceso quirdrgico, solo se quiere resaltar la importancia de realizar
el injerto 6seo, en una edad adecuada, con el tipo de injerto correcto y asi tomar
una ruta clinica que cumpla con las condiciones fisiolégicas, estéticas y econdmicas

del paciente.
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