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RES UMEN

Se desarrolld MEM BRACEL-Uso Odontoldgico-{h )y, membrana de colageno
mabsorhible de extrema pumeza, temendo en cuept. com o antecedente MEMBRACEL-
-Apasito de coligeno, uso médico, disefiada com o e abn v ota cutinea transitoria. Se presen-
taron, ademas, los informes prliminares (e we ccvencia de trabajos en los gue se
demuestra como primera etapa la hiocompetoillidad de MO realizando cultivos de
queratinocitos sobmre el homaterial. Pooteric rmente s¢ trabapd con amimales de labomtorio
moogEndoe datos que alentaron eporimoas climeas. Los resultados obtemdos son avalados
por meroscopia, cortes histolSme as, cransiluminacionm y fotogratia.

ulabray chve: Colageno, membrana meabsorthible, mgeneraciim dsea gpuiada, regenera-

1o tsular gumada.

COLAGEND

El coldgeno ha sido uno de los mate-
riales mas utilizados en medicing para re-
parar dafios o traumas guimico-mecinicos,
va sea en piel o mucosas, debido a su
biocompatibilidad v su capacidad para pro-
mover la cicatrizacion de heridas. Esta pro-
leina estructural representa, en los mami-
feros, 30 % de las proteinas totales del or-
ganismo. Su funcidn s mecinica v de so-
porte, siendo un componente mmportante de

la matriz extracelular. Cuando el
procoligeno intracelular s¢ secreta al me-
dio extracelular, las moléculas liberadas
biajo La forma de un precursor tropocoligeno
¢ relnen én fibras responsables de lainte-
gridad funcional vy estructural de tejidos
como hueso, cartilago, mucosas, dermis,
denting, eleélera.

En los tejidos humanos se conocen al-
rededor de 16 tpos de coligeno diferentes,
siendo los mas shundantes v por Lo anto los
muis estediados los de tpo 1, presente en
hueso, los de tpo 11, presente en cartilago



hialino v los de upo I, presente en piel.
La maturaleza comin de wdos estos tpos
de coldgenos es la configuracion espacial
de triple héliee de su estructura molecular,
cadauna formada por el enrollamiento de 3
cadenas unidas entre si. Estas cadenas pre-
sentan uniones intramoleculares v
extramoleculares, las cuales mantienen el
entrecruzamienty molecular, requisito ne-
cesario para que las fibras de coligeno pue-
dan resistir el impacto al gue son someti-
das. Cabe mencionar gue estas fibras dejan
lugar a sustancias cemeénto, como los
proteoglucanos v glecosaminoglucanos, gue
estabilizan la estructura helicoidal a tem-
peraturas de entre 36 v 48 *C, ademdas de
las glucoproteinas, que hacen a las propie-
dades biomecinmcas v a la funcidn de cada
ejido. Astmismo, las [bras se disponen
espacialmente de diferenmes maneras, de
acuerdo con la funciin que habri de cum-
plir cada wepdo: en paralelo (lendones),
como placas en distintas direcciones (piel),
en forma de hbras continuas (dientes), de-
pendiendo de las diferentes direcciones de
las fuerzas que deban soportar.*

REGENERACION TISULAR Y OSEA GUIADA

La periodoncia fue unp of ws ramas
pronera de la odontologia ~1 la bhisgueda de
recuperar agquellos wydo: pordidos por pro-
cesos patoldgicos, Le terapia periodontal
FECOTSIrUCEva v como objetvo, desde sus
origenes, reparar en fomma predecible el
aparato de inserciin de aguellas pieeas den-
tarias que mostraban pérdida de wejido
conectivo de soporte v hueso alveolar, a
causa del padecimiento de periodontitis en
alguna de sus manifestaciones agresivas®

Desde principios de la década de los
afios 80, s¢ han investigado diversos
biomateriales que han ampliado el espec-
trov de posibilidades a la hora de ratar una
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lesion periodontal. El estedio de estos ma-
terales aplicados a la cicatrizacion de las
heridas ha derivado en la modalidad de tra-
tarmiento denominada regeneracidn tisular
guiada (RTG) 2 Esta téomica no se confbrma
con mejorar las condiciones bioldgicas v
restablecer la salud mediante la reinserciin
o la nueva msercion de fibras sobre la super-
ficie radicular ratada, sino gue avanza hacia
la recuperacion de los tejidos perdidos.

La RTG consiste en la colocacion de
barmreras sobre el codgulo que se forma en
la lesion periodontal, luego del traamiento
quirdrgico del aparato de insercion de las
piezas dentarias v la remocion del mate-
rial patologico. A su vez, dichas barreras
deben ser posicionadas por debajo de los
colgajos mucoperidsticos, favoreciendo de
esla manera la generacion de un espacio
que deriva en la proiiferacion tsular. Cabe
aclarar que otre 2= Ws pancipios fundamen-
tales de la WG es la exclusion de las célu-
las provergenes del epitehio gingival v el
tejido conectivo en el proceso de cicatriza-
aion Bste tratamiento selectivo determi-
ta qué tipo de células puebla el espacio
generado, mduciendo de este modo la for-
macidn por parte del organismo de nuevo
hueso alveolar, nuevo cemento v nuevas fi-
bras de insercidon dentoalveolares a expen-
sas de oflulas pluripolenciales existentes
enel ligamento penodontal *

El material més utilizado para la con-
fecciin de barreras no reabsorbibles ha sido
el politetralluoroetuleno expandido. Los re-
sultados satisfactorios han sido una ca-
racteristica comin ¢ incuestionable de la
mmnumerable cantidad de trabajos de expe-
rimentaciin y casos climeos publicados al
respecto ™ No obstante esto, algunos auto-
rés sugieren la wdlizacion de membranas
reabsorbibles, argumentando la obtencidn
de resultados igualmente predecibles sin
requerir segundas cirugias de remociin.”



Materiales sintéticos como el jeido
polildctico, entre otros, sonutilizados para
la confeccion de membranas reabsorbibles *
Sinembargo, son los distineos tipos de mem-
branas de coligeno los que en laactualidad
cuentan con la mayor casuistica exitosa re-
portada”

Los defectos periodontales no son 1os
drieos casos climeos en los que la escaser de
ejidos condiciona el éxito del ratamiento.

En la actwalidad los implantes
endodseos se han convertido en una alter-
nativa predecible para tratar el eden-
lisma, siendo la disposicion de hueso ¢
mayor condicionante de esta téenica ™

La regeneracidn deea guiada (ROG) es
el nombre con el cual se denomma a agque-
las cirugias que s¢ electian con la miencion
de recuperar hueso alveolar aroliado o man-
ener el va existente en brechas edéntulas,
mediante la vtiltzacidn de barneras.

Para realizar ROG ¢s necesano contar
con materiales que cumplan con los mis-
mos requisitos de los gue se exigen a los
utilizados para KTG. A saber: 1. biocom-
patbilidad; 2. oclusividad celular; 3. gene-
racion de espacio; 4. mtegracion alos w@)i-
dos v 3. (el mampulacion. Ademds, es
NECesario que permanezcan el iempo svfi-
clente como para permitir la proliferaciin
de los tejidos buscados.

Trabajos de laboratorio 2o 008 gue se
electaron defectos eritwos ennandibula
de congjos, han demosirade gque las mem-
bramas de coligeno son efectivas para evi-
tar la mvasiim de epdo fibroso cuando se
pretende ROG. ™ Sin embargo, ante deter-
minadas siwaciones clinicas, estas mem-
branas no resisten la presion que le gercen
los tejidos durante la cicatrizacion. Esto
mduce al colapso de lahenda y porlotanto
al fracaso de la téenica. Es por esta razin
que se aconseja su utilizacion en combina-
cion con distintos tpos de injertos, con la
intencidn de mantener dicho espacio. ™™

Ademas, estos injertos pueden ser osteo-
génicos, osteoinductores v osteocon-
ductores.™

La mayoria de las membranas de
coligeno actualmente disponibles para RTG
y ROG se obtienen del wejido cadavérico hu-
mano o animal "™ MO {Membracel Uso
Odemtoldgico) se ha desarmollado a partir de
M, membrana de coligeno utilizada en me-
dicina como cubierta temporana para el tra-
amiento de quemaduras, escaras v dlceras
varicosas (Strust EP, Mohadeb C. Quemadu-
ras tratadas con membranas de coldgeno. In-
forme Prelimimar. Inédito). Labibliogralta al
respecto de este nuevo biomaterial o es abun-
dante (Péree M, Rodriguee Caleadilla O.
Seguridad v eficacia de la membrana de
colgeno “Membracel™ con “Apahl G IX
Congreso de la Sociedad Cubana de Cirugia
Maxilofacial. 2003)."

Segin datos aportados por el laborato-
rio, MO seria el pood oo de una alta puri-
ficaciom de @k conectivo de animales
Jovenes roonsriuida en laminas, v estaria
compresta ror coligeno tipo 1y vestigios
de Seinc ddetico y glicerol. Las caracteris-
Ywas macroscopicas del material son su
Pransparencia v su textura umiforme. Loego
de ser humedecida por unos segundos en
solucion acunsa adquiere mayor resistencia
v aumenta su manuabilidad.

A continuacion s¢ mostrarin informes
de trabajos de investigacion in vitro, in vive
y experiencias clinicas preliminares con este
material.

METODOS

CLLTIVO DE QUERATINOCITOS HUMANDS SDERE
MEMBRANAS DE COLAGEND MEMBRACEL

Culiivo de queratingcitos Rumanos
Se obtienen prepucios humanos por cir-

cuncisn quirdrgiea v se mantienen a 4 °C
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enmedio MCDB 153 (Sigma) con antibii-
ooy antimicdico hasta su procesamiento.

Se realizan varios lavados con PBS (so-
luciom salina balanceada) sin calcio mi
magnesio con antibiotco y antimic Ouco
¥ s¢ cortan los prepucios en fragmentos
de 1 em? de superficie.

Se mmcuban los fragmentos toda la no-
che a4 *C con dispasa (Sigma P- 3417},
250myg de dispasa en 100mL de PBS.

Con ayuda de pineas, se separa culda-
dosamente la epidermis de la dermis.

Los frmgmentos de epidermis se lavan
en PBS con antibidticos v se cortan ¢n pie-
zas de 1 mm, las gue se colocan en una
placa de petri contripsina 0,03 % + 0,2 %
de EDTA, durante 12 a 15 mina 37 "C. S¢
utiliza una pipeta Pasteur para dispersar las
células de la eprdenmis por aspiracion re-
petda. La suspensiim obtenida se pasaa un
twho de centrifuga v se agrega jgual volu-
men de factor antitripsing de poroto de soja
(Gibeo 170750010 ). Se centrifugaa 1 30X rpm
durame 3 min vy el pellet se dispersa en
medio MCDB 1533 + 100 mg/mL de extrac-
Lo de pituitaria bovina (Sigma EA0760 ) con
antibidtico vy antimicOuco, s¢ siembra so-
bre placa o frasco de poliestireno a una
densidad de 1P células/cm®

H subcultivo debe mealizarse cuando bs

células han alcareado 60 % de conflueencaa.
SUBCULTNVO Y SIEMBERASOBRE MN

1. Preparacion de las menrnas: fragmen-
s de membrara M o cmbracel son colo-
cados en forma asZptica en el fondo de
placas de petn para cultivos celulares v
lavadas durante 24 hcon 3 cambios de
medio MCDB 133 + fibronecting hu-
mana (Gibeo 33010018 ) 2 me/om?.

2. Subcultvo de los gqueratinocitos: los
queratinoeitos som lavados con ripsna-
EDTA & incubados durante aproximada-
mente 5 min a 37 “C vy obsernados al
microscopio hasta que las células se des-
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prendan en 90 %, S¢ agrega factor
antitripsina de poroto de soja v ose
centrifugaa 1 300 rpm durante 5 min. El
pellet se dispersa en medio MCDB 1534
extracto de pituitaria boving + antibid-
Lco v antmicoieo. Se cuenta en cima-
ra de Nevbaver v s¢ siembra sobre las
membranas a una densidad de 107 célu-
lasicm®
Las muestras fueron tratadas por el
método Giemsa de coloraciin y observadas
por microscopia de fases.

REGENERACION OSEA EN DEFECTO CRITICD
GENERADD EN CALOTA DE RATAS
DE LABORATORIO

Modelos

Se utilizaron 60 ratas macho Wistar
deentre 400 v 430 o

Los ammeales fueron separados de a 10
al gzar, quedaadn & lotes, que a su ez fueron
divididzs ca grupos, A-B v C(grupos con-
rolhy D=Ly Figrupos de experimentaci inp.

_os sacrificios se establecieron de la for-
noa sigwente: 1. grupos Ay Doalos 204; 2.
gruppsBy Ealos 40d; v 3. Cy Falos 60 d

Los animales fueron anestesiados por
via mmtraperitoneal utilizando ketamina
100 mg/kg de peso y cilacina 40 mgke.

Las zonas correspondientes a las calotas
de las ratas fueron anestesiadas en forma
infiltrativa con xylocaing 2 % v 12100 000
de epinelrina. Dichas dreas [ueron rasura-
das v desinfectadas con solucion de vodo-
povidona.

Se efecud una incisidn de 3 cm con
hoja de bisturi N¥ 1 hasta el plano dseo
desde el frontal hasta el oceipital. Una vez
legrados piel v wjidos subyacentes fueron
expuestas las calotas craneanas.

Se realiad una lesion circular de 8 mm
de didgmetro con [resa trelna en las calotas



dejando expuesta la duramadre de los &)
animales.

Ados grupos D-E v F se les colocaron
troeos de MO entre la deramadre v La calota.
Los defectos fueron cubiertos con trozos de
MO ubicados en forma subperibstica v los
colgajos fjados en su lugar por la sutura. EI
matenal utilizado a tal efecto fue seda 4-0.

Alos grupos A-B v C se les cubrid el
defecto solo con la reposicion de los
colgajos.

Las hiopsias fueron descaleificadas v
(jadas en paraling. Se realizaron cortes con
micritomo de 6 pm de espesor. Los cortes
fueron tefidos con hematoxiling y eosmay
observados enun microscopio de lue (Caride
E Carde E, Laguens M. Estedw histomaor-
fologieo del comportamiento de un relleno
Gseo. Reunidn anual de la Sociedad Argen-
tina de Periodoncia. 2002).

Las calotas fueron observadas
macroscopicamente por ¢l método de
transiluminacion.

> e
e,

Fig. I Gueratino gt os humanos
wibe fa membrana.

RESULTADOS

CULTIVO DEQUERATINOCITOES HUMANDS SOBRE
MEMBRANAS DECOLAGEND MEMBRACEL

Por microscopiade fases seobserviel
desarrollo de las células sobre las mem-
branas; no se recogieron dalos negativos que
pudieran generar dudas respecto de la
biocompatibilidad del material (fig.1).

REGENERACION OSEA EN DEFECTO CRITICOD
GENERADO EN CALOTA DE RATAS DE LABORATORID

Histologia: se realizaron cortes a los
20, 40 v 60 4. Se exponen imagenss corres-
pondientes al grupo control {sin MO) y al
experimental (con MO}, alos 60 d de efec-
tuadas las cirugias. Mientras que las imé-
genes correspondientes al grupo control
comesponderian a v tejido poco diferen-
ciado, las imigorer del grupo expermmen-
tal muestran une cstructura tisular més or-

samzada v rica en células (fgs. 2y 3).
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Transiluminacion: se observaron d-de

rencias significativas por este métodn ¢1.-
tre las calotas del grupo control “sr AO) v
el expermental (con MO) a los oL d. Mos-
rd mavor grado de caleyizamon el grupo
expenmental (Ngs. 4y 5,

ENSAYOS PRELIMINARES EN HUMANDS
Colocacidn de MOen alveolos posexiraccidn

Los casos clincos seleccionados fue-
ron exodoncias de piesas en cuyos lugares
se colocarian mmplantes endodseos en for-
ma diferida.

Los alveolos posextraccion se llenaron
de fosfato tricalcweo (FTC) con la Minalidad
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Fig. 2Cicatrizacidn de defecta critico st mambra-
na, Corde ivstoldgroo & fog B ofde efeciuada ls chw
Qi Wdtese el ey d seo smadsro con abunoante
cany foladt e céllas an Fos me g enes o la Bsido y of
ey snenferenciach cobrendoel restodeldelect.

Fig. 2 O oS odinge dedects oritico conmemiva-
Pz Lorte Mtoldgeo a fog B o' deefactuadals s
wa. Mitese fos centrox de fep ol erencia o con
« el ante antaa oo célilas cubriand el deferta.

de evitar el colapso de las membranas. Las

membranas s dejaron expuestas al mediooral.
Lot pacientes fveron miomados v autor-

Faron en forma eserita la utilizacion de MO.

CASOCLiNCDI

Paciente, femening de 34 anos, histo-
ria clinica no contributona, poseedora de
protesis ja en maxilar supenor y distintos
tipos de restauraciones plastcas. La pieea
16 presentaba destruceidon wial por caries.

Plan de tratamiento: exodomeia del pri-
mer molar superior derecho v téenica de
alveoloplastia para facilitar en el futuro la
colocaciin de implantes Gseos integrados
en la zona =4



Frg. 4 Defects critico sin membrana. lmagen
macrasod pra abtemsa por ansdwmnaciin alos & doe
elecfuads la cirugds. Witese el defects dsea culkerto pot
un teyefode cicatrizackin paco densy,

Pregperatorio: se medicd a la pacien-
e con amoxiciling 300 mg v se indicamon
buches con digluconato de clorhex (Aina
0,12 % cada & h. Comenzandy 42 5 antes
del acto quirdrgico.

Fase guirtirgica: s row0 laexodoncia
efectuando incisiones erdcales v legrado
de colgajos bucal v valatino para obtener
acceso visual vy exponer ¢l reborde alveolar.

Sellenaron los alveolos posextracoion
con FTC. Se ubied la MO entre ¢l reborde
alveolar v los colgajos (fig. 6).

Se suturd con seda 0000 sobre la mem-
brana para sujetarla contra el injerto, que-
dando expuoesta por debajo de los colgajos.

Rasoperatorio: s continud la adminis-
tracion de amoxicilima 300 mg y digluconato

de clothexidina 0,12 % en forma thpica cada
8 hdurante 5 d. Se procedio a la remociin
de la sutura al séptimo dia.

Se observd una buena cicatrizacion de
la herida a los 30 d de efectuada la
exodoncia. Despuds de 4 meses se realizi
una nueva cirugia en la 2ona para la colo-
caciin de un mplane. Se procedio a la
exposiciin del reborde alveolar. Se utilied
una fijacion de 5 mm de base. Se suturd en
forma interrumpida con seda 0000,

CASOCLINIGON
Paciente, femenino de 26 anos, histo-

ria clinica no contributona, poseedora de
distintos tipos de restauraciones plasticas.
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b 8. Delacto critiog con membrana, (magen
v croscdoics sltenidapar transiumina ciina
15 500 de efectuads i ciugie. Kdtew o oy
culta dpara notar ellimite antre efhwesa mady-
0 ol ey coledicado gue cubw B lasidnen v
tatadad

Fig. . Membrana po dinacs por debaja delos
cobaps
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La pieeza 36 presentaba una [ractura
longitedinal en sentido mesiodistal que abar-
caba sus rafces.

Plan de tratamiento: exodoncia del pn-
mer molar inferior tagquierdo v téenica de
alveoloplastia para facilitar en ¢l furo la
colocacion de implames dseos inegrados
enla zona.

Preoperatorio: se medicd a la pacien-
te con amoxiciling 300 mg v se indicaron
buches con digluconato de clorhexidina
0,12 % cada & h, comenzando 48 h antes
del acto guirdrgico.

Fase guirtirgice: se realizd la exodoncia
elecando mcisiones verticales v legrado
de colgajos bucal v lingual para obtener
acceso visual y exponer ¢l reborde alveolar.
Se llenaron los alveolos posextraceion con
FTC. Se ubicd la MO entre el reborde
alveolar v los colgajos. Se suturd con seda
0000 sobre la membrana para sujetarla con-
tra el imjerto quedando expuesta por debago
de los colgajos.

Rosoperatorio: se continud la adminis-
tracion de amoxiciling 30X mg v digluconato
de clorhexidina 0,12 % en forma wpica cada
Bh durante 3 d. Se procedio a la remocion
de la sutura al séptimo dia.

Se observd una buena cleatrizaciin de
la herida a los 30 d de efectuads la
exodomeia.

SUMMARY

Después de 4 meses se realied una nueva
cirugia en la »2ona para la colocacion de un
mmplante. Se procedio a laexposicion del re-
borde alveolar mediante maniobras de legrado
en las que se desprendieron granulos de FIC
no consolidados, que generd un defecto.

Se utilizd una fijaciom de 5 mm de base
gue s¢ ubied en forma comewdente con el
defecto del reborde. Se suturd con seda 0000,

DISCUSION

El cultivo de gqueratinocitos humanos
in virro sobre la membrana demostrd la
biocompatibilidad del material.

La reparaciin de defectos critcos ge-
nerados en calota de ratas tratados con MO,
confimman la eficacia de este material como
barrera celular.

Lo casos clinicos que acomparan £51a
publicaciin, son solo experiencias prelimi-
nares; estas aportan Jalos que permiten pre-
sumir ventajas #n . reepitelizacion de he-
ridas tratadas coa MO

Inw sstigeciones in vive aclualmente en
curst, procenden aportar mas informacion,
Zon por gjemplo su capacidad oclusiva,
e tempos estimados de reabsoreiin, su
postble potencial osweogénico, permeabili-
dad selectiva, capacidad para mantener £s-
pacios, eteélera.

MEMBRACEL- dentistry wee (MO)- high purity reabsorbable collagen membrane - was developad taking imto
accoumt as an antecedent MEMBRACEL - collagen dressing, for medical wse, designed as temporary cutaneous
dressing. Additiomally, prebiminary reports of a series of works that showed the biocompatibility of MO inthe first
stare supported on cellular culture of keratinocytes were presented.  Lab animal tests wep: performed, which
priwided data that encouraged chinical experience. The mresults were backed up by microscopy, histolorical shdes,

transilumination md photogmaphs.

Koy words: Collagen, reabsorbable membrmane, guided bone regenemtion, guided tissue mgeneration.
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