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El interés es reportar ef trabajo de investigacidn efectuade por los investigadores del Departaments
e Ortadoncia de la Escuela Dentod de To Universidad de Hiroshima doctores! Toskirugy Kowiattolad,
Shinve Kofro, Tadashi Fufita, Hiroki Sugivema, Chivoke Tokimasa, Masoto Faku v Kazwe Tarne;
para conscimiento en idiama espariol de estos nwevos biomaterigles ¥ los métodos por ellos wilizados
mas ha impedide @ efectiar s difiusidn en neesiro medie para desperiar el interds en nuediros investigadores
v poder efectiear trabajos similares gue son de infeeds guiversal en esta era ae te globalizaciin del
conacimiente def sigle XKT

RESUMEN

El propdsito de este enudio fiee evaluer méduls autdgena osteegénica dentro de infertos de
Fureso condraide en defectos alveolares simulados en ratores ¥ determinar la capacided del material de
injerto para cerrar eficazmente In hendidura desde an punto v observar el efecto del procedimienta de
injerto, Fueron hechos defecros de famado crilice en log hueses premavilares de FRioRes Hechios
wrilizands wn Irdpeio quinirgico v una mdguing dental debaja velocided como wr rriodelo de b erdidura
alveolo maxilar para probar los agentes asteoindwctores, Los defectos premarilares o fueron reparados
por tefido filrose o formacidn dsea 30 dias después de la operacidn. Esta falta de cicatrizeciin diea de
I premeviln en ¢f rotdn puede ser dtil como un modelo pera estatior of gfecta de los agentes patedinductores
en la cicatrizocidn de Headiduras alvealares. Lo diviroccidn esteagdrica &5 un recienfemente aveniedo
principio de alargmmienio dsea por el ceel un hreso forgo separadn por oREOMIN €5 EXpieEs fenta
v progresiva disiraceidn wiilizandp un recursa de fijacion externa, EI lugar de lo oxtectomia fue rodeado
por call, consistente de cartilage haling. El calle contuve abundante huese condroide, £ kieso
rrasplanado dentro de hweso condroids fue caracterizade por formacidn de kieso y remedelamienta 30
dias después del trasplante. A la largo del experimento, nuestros hallazgos demostraron, por primera
vez, que el d5eo que contiene Feeso condroids puede ser utilizado clinfeamente en relacion a los defectos
de hreso cranenfacial para mejorar o trelamienre de iRfertos dseos,

Palobras claves: Injerto dreo - inferto de hueso condroide - hendidura elveolo maxilar - osteogénesis
por aistraceton,

SUMMARY

Tie purpose of this study was fe evaluere auragensus osteogenic marrow within chondroid bone
grafis in simalated alveolar defecis of mice in order to determine the aliliry af e graft material
gffectively close the cleft from an esseons stendpoiss and to observe the effeet of the grafting procedure.
Critical-sized defects were made in the premusillaey bowes of male mice wsing a surgical trephire avd
a fow - speed dental engine as a model af the mazillary alvealar clefi for testing bone - inductive agenis.
Premaxitlary trephine defects were not reppired by fibrous tissue or bone formation 30 days afier
eHherE O,

This ronkealing bory wound of the premaxiifa in mice may be usgful as a model for studying e
effecr of bane-inductive agents on the fealing of alvealar clefi. Distraciion ostedgenesis is @ recently
ahvanced principle of bane lengthening in which a lorg bone separefed by oslealomy i subjecred to slow
pregressive diztraction using an external fitatfen device, The ostectomy site wad surrounded by an
external callus consisiing of kyaline canilage. The callus contained g lol gf chondroid bone.  The
transplant bore within chondroid bone was characterized by bane formation and remodeling 30 days
afier transpiantation. Throughour the experiment, our findlng demostrated, for the first Hute, that fhe
sransplant hone that containg chondroid bore may be used clinically in relation to craiiafacial bone
defects to improve the fréafmedt of bore grafs,

Eey words: bone graft - chondrotd bare grafi - maxillary alveolar clefi - distraction osteogenesis.
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INTRODUCCION

La regeneracion de hueso en defecins dseos
resultados de las hendiduras alveclomaxilar es de una
importiocia superior en la restauracitn de pérdida de
forma v funcidn. Ea la actualidad, el més confiable
material regenerativo de hueso para defectos de
hendidwrs alveolomaxilar y hendidura de paladar es
hueso autdlogo haversiano fresco de costilla, cresta
iliaea o parte anterior de la tibia {Ames er al., 1981,
Marx ef al., 1934}, El material de trasplante es perdido
por remodelamiento del huese ¢n un tiempo
comparalivamente icmprana.

Mosotros estuvimos buscando wn materal de
trasplante para cl nueva heeso en las hendiduras de
paladar. Exisie un considerable imerds en el desacroblo
de las aliernativas al sutninjerto de hueso {resco. En
afios recientes, diversos laboratorios hubieron reportado
el wislamiento de factores de la mairiz de hueso
desmineralizado gue pudo inducir [a formacion dsea,
tal como protcing morfogenética Osea (Urnist e all.,
1984), osteogenina (Luyten et al., 1989), v factor
osteoinductive (Bentzer al., 1989), Ademis, genes de
mioléoulas osteoindectores, BMP-1, BMP-2*, BMP-2E,
y BMP-3, han sido clonadas (Wozney ef ol 1988).
Posteriormente, Yasuief af. (1997} v Satoer al, {1998)
reportaron un tercer mecanismo de osificacidn,
“formacion de hueso wranscondroide”. El hueso
condroide, un tejido imermedio entre huaso v canflago,
fue formado directamente por condroscitos come células,
con la transicidn de tejido fibroso a husso cournendao
gradualmente ¥ consecutivamentes sin invasion capilar.
El propdsite de este estudio fue para evaluar [ médula
aitdgena osteopénica dentro de injeros de hueso
condeaidal en defectos alvenlares simulzados de catones
en orden para determinar 1a capacidad del material de
injerte prra cerrar eficazmente la hendidura desde un
punto fijo v para observar el efecto del procedimiento
de injerto.

MATERIALES Y METODOS

C5TBL ratones macho ¥ hembra fucron importados
desde Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, USAD.
Los ratones fucron dejados en cajos de metal (22 x 32
% 11 cm) con vinma de maders autoclavada para
condicionar ¢l cuacto del animal (temperatura de 29 4--
2°C: humedad relativa, 304-- 5%). Este esmudio fue
aprobado por (2 Comunidad de Uso del Animal de 1a
Universidad de Hiroshima, y los animales fucron
mantenidos en concordancia con [os reglamentos pars
¢l cuidado ¥ vso de ammales de lahoratorio en la
Universidad de Hiroshima,

Los ratones fuecon divididos cn 3 gropos: Injenos
de hueso condroidal (n=3); sin hendidura (n=3); ¥ no
pperados (n=3). Los ratones operados fueron
anestesiados, via inyeccion intraperitongal de
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pentobarbital sodico (0.06 me/e de paso corparal). Una
pequeiia incisidn fue entonces realizada en la mucosa
del hueso premaxilar hajo condiciones estériles y los
tejidos hlandos fueron elevados. Un defecto Gseo de
1.2 mm de diimetro, libre de periostio, fue preparado
en el medio de cada premaxila posterior al incisive
superior; esio fue realizado con un trépano conducido
por una miquina dental de haja velocidad, de acuerdo
al método disefiaco por Takano-Yamamoteet af. (1993}

Bajo anestesia general con Pentobarbital Sadica,
una incisidn latero longitudinal en la piel fue realizada
en la tibia. La piel fue cortada longitudinalmente ¥
cuidadosamente retraida. La corteza del hueso fue
perforada wtilizando un taladro de 0, 51,0 y dos tomillos
smormoscantes de 0,7-1,2 mm en diametro fueron
posicionados en los dnpelos derechos a1 axis del eje de
Ia tihia, Sc realizo una ostectomia entre los wornillns
utilizando o] mamel visto. Los ormilles fueron entonces
empalmados al recurso de fijaciin externa de manera
que la terminacidn de los dos heesos fue reducida, El
perinstio fue suturado para cubrir el sitio de la
ostentomia. Un pequeio fijador moenolateral cxterno
{Tomilla de expansidn: Sankin Co,, Osaka, Tapdn) fue
fijado al aspecto anterolateral de fa tibia izguierda
cordus pines,

Se inicid la distraccién 10 dias después de la
DEEOLOMLR en ung proporcion de O,25mm cada 24 horas,
y fue detenida 13 dias después de la osleatomia (8 dias
de distraccin). El proceso de formacion de hueso nievo
fue sepuida por copimles semanales redingraficos (KM-
60 Asahi Roenteen, Kyvoro, Japan). Las radingrafias
fueron omadas despuds de la psteotomii con vollajes
acelados de 20KV y exposiciones de 3 segundos.

El hueso trasplantado contenido dentre del huesno
condroidal fug removida v limpiado de wjido suave
adherente 18 dias después de la osteownnia. Un
particular injerto de médula Ssea, hueso esponjoso, ¥
hueso condroide fue removido del callo de Ta tibia
distraciada. En el grupo de injertados, el defecio fue
Nenado hasta el mivel de la omra abla de hueso
premaxilar con 3 mg del hueso rrasplantado de dentro
el hueso condeoide.

Estos grupos experimentales fueron concluidos en
30 dias después del injerto de heeso o sin él. 5¢ mataron
a los ratones no operados a las 10 semanas de vida, Se
removierom los maxiliures superiores, se fijaron cn 4%
de formaldehido por 12 horas a4 °C, descalcificados en
% de dcido eraacdtico etlenodiaminag (EDTA: pH
7.4} por 1 semana, emhebidos en parafing, ¥ conados
frontalmente en secciones de 7 pm de grosor. Estas
seceiones fueron fefidas con hemaloxilina v eosina (HE)
v eon taerreterresistant acid phosphatase (TRAP), que
generalmente es conecido como un marcados
citoquimico de ostenclasios, y finalmente coniratefido
con hemmatoxiling,
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A R.1|‘|in[::,1.|'i.'| de Ia rikiz 31 difs despuds de 1a nstealamia, _i-.|:.1:|,|
iz ale anicior T disicceidn, Lo punes de o fischa indica la
fractar Jineal. 13: Eadiopralia del alereamienio de Ia iahia de
2o duranie B diss de disigaceidn, Baire hoelzeatal = 1o

Fiz, 2

Eczl.:i-.‘ur. tonpiedingl fmenncropnifica Jds un inferio dieo de un
przpode 3 animales, 25 iz despods die Taaslectamia, La likia e
alargada poi 2man durasie & Jias dedasirsocitn, La panie die 1a caja
fue wrasplaniada a la kendilera del huese alveular, bm, medula
fiw=a, ¢, carcsra; calin enilosesas ft, t=jicles fifircses, oh, hoesa

fweve. [T iotera Je HE. Larra horieonad = 5060 AL

.
Resultados

Hullazpes Radivpraficos

Fig. 1*, b muesira los camhios rdiogrificos duranie
Ia disteaccion. Durante ¢l periode de espera. el sitio
e psteotomia se rodea por une nuobe de callo inmaduro
{Fig. 1'), Luege de finalizadala disrraccion, ¢ puenie
de callo separada entre 08 segmentos proximal v distal.

Hallazgos Histoldricos

Fiz. 2 muestra secewmes longitudinales de la tibia
exiendida cn 2 mm v wefida con HE, El callo exicrno
originume el periostio desprondido expandido alrededor
de las didfisis proximal v disial, por cuanto ol catle
enddztea fue litadoe @ la entcada de T cavidad de la
médula dsea en la obia. El drea central del callo fue
fijada con rejidos elongados, wejido fibroso v camilago.
La parte de la caju fue rasplantada a las hendiduras
de hyesn alvenlar,

La apariencia histoldgica de 16 semanas de vida
el caton es mostiada e Lo Fig, 3. E@ catdon oo operado
tuvo una estroctura tipica de la swiura incisive
compuesti de zonas clarss de multiplicacion de oflelas
(Fig. 3A). Los defectos trephine premaxilares en ¢l
arupn de no injertados no fuerom reparados por wjido
fibrozo o formacién de huese, Uni pequeda cantidad
de células gipantes multinocleadas, células
inflamarorias mononucteares, v macratagos fueron vists
deaten del epido blando cercano al margen de la
traciura deea (Fig. 3B). El injerto dsen con el trasplante
de hueso del hucse condroide fue caracierizado por
formacion de puentes v remodelamiento. Sin embargo,
ne fueron visios condroicitos 30 dizs después del injerto
die ez (Fig. 3C) TEAP-posiivo de oélulas mo fueron
descubiertas en la formacion del puente dsea {(No e
muestean diasy.

* O
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Fig- 3

Foleauicroprafia del maxilar superiar de animales de 16 semanas
de edzd (A, By C). Fl Enjertio de huese fee imeiado 3 1as & semanas
iz culad (), cuande comparado con bas conmrales ds na injeriades
ihy. Cm; hecdidura mediaz in, Encisive; is. sum incisiva; oh,
huesa migvo; e, carlilago nasal; pab, hissso premaxilac, (Tinwara
de HE, barsa borizemal = 320 pm )

Discusion

Reportes esporddicos del uso de hueso para injerar
en hendiduras palatinas aparecieron al imcio de siglo,
pero no hasta mediados de 1950 en que la literatura
incluyi publicaciones indicando que los injertos Gse0s
esmvieron siendo vtilizados tempranamente en el drea
del alvenlo para preservar la forma del arco alveolar,
estabilizar la premaxila fldante, y conseguir 1 erupeidn
dentaria en el drea de la hendidura, Desputs de esto,
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alpunos doctores ¥ dentisias produjeron varias téenicas
guirirgicas y biomateriales para pacientes fisurados.

Una herida experimental de hueso que no
cicatrizard espontineamente durante e tiempo de vida
def animal es denominada como defecto de tamafin
eritico (Schmitz y Hollinger, 1987). Freeman v Turnbull
(1973}, mostraron que un defecio de 2 mm de didmetro
hecho a través del periostio y hueso parietal de ratas
de S0k no cicatrizi con formacion de hueso nuevo en
12 zemanas.

En este estudio, un defecto con trépano de didmetro
de 1,2 mm, libre de periostio, [ue preparado en la
premaxila en ratas de & semanas de vida. Los defectos
de trépano premaxilares en el grupo de no injertados
no fueron reparados por tejido fibroso o formacion de
hueeso, Por tante, un conveniente defecto dseo en el que
para probar los materiales substinios en hueso
premilar del randn deberd ser de 1,2 mm de diametro.

Estos resuliados indican que esta herida dsea no
cicatrizada de [a premaxila del raton puede ser il
como modelo para estudiar el efecto de apentes
osteoinductores en la cicatrizacion de hendiduras
alveolares.

La apariencia més comin de hendiduras maxilares
humanas &5 una de comunicacion oronasallineada por
gpitelio. Sin embargo, para evitar el problema de
infeccion, nosotros trasplantamos hueso de tejido
condroide inmediatamente luego de preparar el defecto
del (eépano el hueso premaxilar, Estuvimos buscando
un material de trasplanie para el hueso nuevo en la
hendidura del paladar, Yasuier al. (1997) v Satoef ail.
{1998} reportacon que el tejido entre hueso v cartilago
fue tomado directamente por condroicitos, con
transicidn de tejido fibroso a hueso ocurriendo gradual
¥ consecutivamente sin invasion capilar. Este hueso es
el resuliado de distraccidn aundgena osieogénica. El
trasplante Gseo dentro del hueso condroide fue
caracterizado por formacion v remodelamiento 30 dias
después del trasplante. En conclusion, nuestros
hallazgos demostraron por primera vez que el trasplante
dsen dentro del huego condroide puede ser wtilizado
clinicamenic en defectos dsens cranecfaciales para
mejorar el tratamiento de autpinjertos Gseos.
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