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RESUMEN

Introduccion: La pérdida de tejido 6seo es un problema frecuente por lo que
comunmente se utilizan injertos como terapia. La terapia mas frecuente es el
autoinjerto, sin embargo, el uso de hidrogeles de matriz extracelular, han demostrado
numerosos beneficios, ya que pueden solidificar in situ permitiendo abordar areas
complicadas, se adaptan eficazmente a la forma del defecto y proporcionan un
ambiente excelente para la regeneracion y proliferacion celular, no obstante, existen
pocos estudios enfocados en regeneracién 6sea. Objetivo: Evaluacion de diferentes
bioandamios con potencial inductor de la regeneracion 6sea. Materiales y métodos:
Se realiz6 un defecto critico en calota de 3 ratas Wistar machos. Grupo 1 se colocé
hidrogel de matriz 6sea (bECMh); Grupo 2 se colocé autoinjerto; Grupo 3 se usé como
control negativo (sin tratamiento). Se realiz6 evaluacién macroscopica e histologica a
las 16 semanas del acto quirdrgico. Resultados: Se observé mayor regeneracion ésea
en el grupo de bECMh comparado con los demas grupos. Conclusiones: El bECMh

presenta mejores resultados de regeneracion 6sea macroscopica e histolégicamente.

Palabras clave: Hidrogel de matriz ésea, regeneracion 6sea, andamios, matriz

extracelular.



ABSTRACT

Introduction: Bone tissue loss is a common problem, which is why grafts are
commonly used as therapy. The most common therapy is autograft, however, the use
of extracellular matrix hydrogels has shown numerous benefits, since they can be
formed in situ allowing complicated areas to be addressed, they adapt effectively to the
shape of the defect and provide an excellent environment for regeneration and cell
proliferation, however, there are few studies focused on bone regeneration. Objective:
Evaluation of different bioscaffolds with the potential to induce bone regeneration.
Materials and methods: A critical defect was made in the calvaria of 3 male Wistar
rats. Group 1 was placed with bone matrix hydrogel (bECMh); Group 2 received an
autograft; Group 3 was used as a negative control (no treatment). Macroscopic and
histological evaluation was performed 16 weeks after surgery. Results: Greater bone
regeneration was observed in the bECMh group compared to the other groups.
Conclusions: bECMh presents better bone regeneration results macroscopically and

histologically.

Keywords: Bone matrix hidrogel, bone regeneration, scaffolds, extracelular matrix.



1. INTRODUCCION

La pérdida de tejido 6seo se relaciona con la edad y con las condiciones patolégicas,
constituye algunas de las deficiencias méas frecuentes en este tejido. Por lo general,
esto conlleva a un proceso de curacion prolongado y, en algunos casos, a recidivas,
dado que el tratamiento no alcanza el lugar especifico de accién. Las terapias actuales
para este tipo de defectos comunmente implican el uso de injertos 6seos o la aplicacion

de implantes protésicos metalicos (1).

La ingenieria de tejidos se fundamenta en el uso de células, sefiales y andamios. Las
células se siembran tridimensionalmente en un andamio, se cultivan en un entorno in
vitro y se complementan con las sefiales necesarias. Luego, se implanta en un

organismo como una proétesis in vivo (2).

Los andamios pueden estar fabricados con materiales poliméricos sintéticos o
absorbibles, de origen natural, biolégicos, degradables o no degradables. Se han
empleado diversas técnicas para la construccion de andamios, pero los cuatro
principales enfoques de andamiaje comprenden el uso de laminas de células
secretoras de matriz extracelular (ECM), andamios porosos prefabricados a partir de
biomateriales sintéticos, naturales y biodegradables, andamios de ECM

descelularizados, y células atrapadas en hidrogeles (3).

La terapia de implantacion mas frecuentemente empleada es mediante autoinjertos,
donde se obtienen muestras de tejido del propio cuerpo del paciente para minimizar el
riesgo de rechazo. No obstante, esta forma de tratamiento se encuentra limitada en
muchos de los casos debido a la morbilidad asociada al sitio donante, los extensos
periodos de recuperacion y el dafio significativo al tejido resultante de la intervencion

quirargica (4).



Otra alternativa que podemos encontrar es la utilizacion de hidrogeles, los cuales han
demostrado numerosos beneficios en el ambito de la ingenieria de tejidos. Estos
hidrogeles, compuestos por matriz extracelular, son especialmente atractivos para su
aplicacion en defectos 0seos. Su ventaja distintiva radica en que pueden formarse in
situ permitiendo abordar facilmente areas complicadas con procedimientos menos
invasivos, formando un compuesto, que se adapta de manera eficaz a la geometria y
la forma del defecto, proporcionando un entorno excelente para la regeneracion y
proliferacion celular. Los hidrogeles se pueden utilizar para rellenar defectos 6seos de
extensiones criticas y lesiones en sitios que no soportan carga, aunque no tengan la

resistencia mecénica necesaria (5).

Los 6rganos dentales son estructuras complejas conformadas por diversos elementos
gue poseen caracteristicas y funciones arquitectonicas particulares. Tanto la corona
como la raiz estan constituidas por distintos tejidos mineralizados que recubren un
tejido blando, la pulpa dental. La raiz se encarga de fijar el diente al tejido 6seo
circundante mediante fibras conocidas como ligamento periodontal, las cuales se

insertan tanto en el cemento de la raiz como en el hueso (6).

Los dientes son susceptibles a sufrir deterioros, principalmente debido a caries,
enfermedades periodontales y traumatismos. En todas estas situaciones, los
microorganismos desencadenan infecciones e inflamaciones. Actualmente, existen en
odontologia métodos y materiales avanzados, donde la mayoria de las terapias se
centran en la sustitucion de estructuras dafiadas o perdidas. Esto permite mejorar las
estrategias de tratamiento, las cuales pueden ser mas especificas, menos invasivas y

orientadas a la curacion y regeneracion de tejidos (6).

Ya que los microorganismos que penetran en el hueso perirradicular a través del
agujero apical desencadenan una respuesta inflamatoria y, posteriormente, una lesion

0sea, es crucial revertir este proceso para alcanzar la curacion. En el tratamiento de



endodoncia, las estrategias antibacterianas se enfocan en la eliminacién o, al menos,
la drastica reduccion de los microorganismos dentro del sistema de conductos
radiculares para facilitar la recuperacion. No obstante, las condiciones cronicas o

sistémicas afectan de manera negativa el potencial de curacion (6).

Las lesiones periapicales son consideradas como una respuesta de defensa del
organismo para evitar la expansion de infecciones bacterianas desde el conducto

radicular hacia los tejidos circundantes (6).



1.1. MARCO TEORICO

1.1.1 Tejido 6seo0

El hueso es un tejido que desempefia un papel fundamental en el cuerpo humano, ya
gue posee multiples funciones esenciales, entre las cuales se pueden mencionar,
proporcionar soporte muscular y estructural, garantizar la proteccion fisica de los
organos internos, facilitar la carga para el movimiento y la locomocion, asi como el
suministro de diferentes minerales como el calcio y el fésforo (7). Desempefia también,
importantes funciones hematopoyéticas e inmunoldgicas como sitio de generacion de
células sanguineas y diferenciacion de células inmunitarias (2). Ademas, posee
propiedades distintivas representadas por una resistencia elevada y una notable
capacidad de regeneracion, lo que permite que el hueso se recupere completamente
cuando se presentan las condiciones Optimas para este proceso (8).

Ademas de su funcion fundamental de brindar rigidez estructural y soporte al cuerpo,
el tejido 6seo alberga médula 6sea, desempefiando un papel importante en el
mantenimiento de las células madre y siendo la fuente de origen de todos los
componentes celulares de la sangre. La hematopoyesis ocurre principalmente en el
microambiente especializado de la médula 6sea, donde se encuentran los nichos de
células madre hematopoyéticas. Ademas de estas células, la médula 6ésea contiene
osteoblastos, osteocitos y osteoclastos, ademéas de células madre mesenquimales
derivadas de médula 6sea (BMSC), adipocitos y células endoteliales vasculares (9).

Los osteoblastos, los osteoclastos y los osteocitos constituyen los tres principales tipos
de células presentes en el tejido 6seo. Los osteoblastos, derivados de las células
madre mesenquimales (MSC), son células formadoras de hueso que recubren las
superficies 6seas 0 maduran y se convierten en osteocitos. Estos ultimos, estan
rodeados de tejido 0seo y ayudan a regular el crecimiento, la reparacion y la
descomposicion del hueso. Por otro lado, los osteoclastos, derivados de células

progenitoras de osteoclastos, son células encargadas de la reabsorcion ésea. Tras

6



sufrir lesiones, los huesos cuentan con la capacidad intrinseca de curacién gracias a

la sefializacion celular entre estos tipos de células y la densa vascularizacién (10).

1.1.2 Regeneracion 6sea

La regeneracién 0sea es un proceso complejo mediante el cual se sustituye tejido
0seo0, ya sea en situaciones fisiologicas o patoldgicas. Los osteoblastos son las células
activas principalmente implicadas en el proceso, los cuales son responsables de la
formacién del hueso; y los osteoclastos, encargados de la reabsorcion del mismo (7).
Estos estan coordinadamente bajo la influencia de receptores presentes en los
osteoblastos, osteoclastos, osteocitos y sus precursores, los cuales regulan una
amplia variedad de proteinas que estimulan o inhiben los procesos de formacién y

reabsorcion ésea (11).

El proceso de la regeneracion 6sea se presenta tanto en entornos fisiolégicos como
patologicos. En situaciones fisiolégicas, el proceso es conocido como remodelacion,
siendo mas activo durante el crecimiento y reemplazando el esqueleto
aproximadamente cada 10 afios durante la adultez (7). En contraste, en entornos
patologicos, la regeneraciébn ésea se manifiesta en la curacion de fracturas o
reparacion de defectos 6seos posterior a infecciones y resecciones de tumores 0seos,
en patologias maxilofaciales, osteointegracion de implantes ortopédicos y dentales, asi

como en enfermedades periodontales (12).

Cuando se cumplen las condiciones adecuadas, la regeneracion 6sea puede resultar
en la curacion completa de defectos 6seos, sin diferencias apreciables entre el hueso
recién formado y el existente previamente a la lesion. Sin embargo, en algunos casos,
en presencia de enfermedades sistémicas, factores genéticos y un estilo de vida
deficiente, la regeneracion 6sea puede ser insuficiente o inadecuada, ocasionando

fracasos, retrasos en la curacion y complicaciones. Estos escenarios pueden requerir



multiples intervenciones quirargicas, periodos prolongados de hospitalizacion, bajas
tasas de satisfaccion y consecuencias socioeconomicas significativas (11).

En tales situaciones, a menudo se requieren factores exdégenos para mejorar el
proceso de regeneracion 0sea, utilizando técnicas tanto locales como sistémicas (7).
Las técnicas locales actuales para potenciar el proceso de regeneracion ésea incluyen
el uso de injertos 0seos autdlogos, aloinjertos, estructuras osteoconductoras, factores

de crecimiento, células osteoprogenitoras, entre otros (13).

1.1.3 Defecto 6seo

Los defectos 6seos constituyen condiciones criticas en las que una porcion del tejido
0seo se ve afectada o ausente por diferentes razones, tales como traumatismos,
trastornos genéticos, infecciones, tumores, enfermedades, intervenciones quirargicas,
entre otras, requiriendo su reparacion mediante enfoques intervencionistas, como los
injertos 6seos (2). En este escenario, se utilizan diversos modelos animales con el

propésito de abordar y analizar estas situaciones (14).

1.1.4 Ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos constituye un campo de investigacion multidisciplinario que
utiliza células madre, andamios, estimulos bioquimicos y biomecanicos con el
propésito de desarrollar biomateriales biomiméticos que satisfacen los requisitos

fundamentales para el desarrollo de tejidos in vitro o in vivo (15) (16).

Con base a las propiedades fisicas del hueso, numerosos estudios en el campo de la
ingenieria de tejidos evaluan sus resultados mediante mediciones de volumen 6seo y
la formacion y densidad del tejido mineralizado (2). Estas mediciones se llevan a cabo
mediante técnicas como radiografias o analisis tomograficos (17). Ademas, se recurre

comunmente a técnicas histoldégicas para examinar la formacion de tejido



mineralizado, la integracion con el huésped, la identificacion de los componentes
celulares, asi como la respuesta inflamatoria del huésped a las construcciones de

ingenieria de tejido implantado (18).

Las diversas técnicas en el campo de la ingenieria de tejido 6seo y la medicina
regenerativa pueden aplicarse también para investigar el complejo 6rgano éseo, tanto
en su estado normal, como en enfermedad (2). Recientemente, se han desarrollado
diferentes modelos in vivo que emplean enfoques de regeneracion de tejidos con el
objetivo de imitar las condiciones fisiolégicas de un hueso funcionalmente integro. Se
han “humanizado” ratones, generando tejido que se asemeja lo mas posible al humano
dentro del huésped murino. Esto facilita el estudio de los mecanismos especificos de

neoplasias malignas que afectan a la especie humana (18).

La ingenieria del tejido éseo representa una opcion terapéutica alternativa para
abordar los defectos 6seos y desarrollar el trasplante de 6rganos sin necesidad del
uso de injertos autélogos o alogénicos. Las MSCs, en particular las células madre
mesenquimales derivadas de la médula ésea (BM-MSCs) y las células madre
mesenquimales derivadas de tejido adiposo (AD-MSCs), son las fuentes principales

de células utilizadas en la ingenieria de tejido 6éseo (BTE) (15)

1.1.5 Andamios

Los andamios representan uno de los tres elementos esenciales en la ingenieria de
tejido 6seo. El término “andamio" abarca diversos materiales, tanto sintéticos como
naturales, que ofrecen una plataforma necesaria para guiar las células implantadas,
estimular la adhesion y reproduccion celular en el proceso de regeneracién de tejidos
y 6érganos. Estos andamios también desempefian la funcion de transportar factores de
crecimiento y estimulos (15). Un andamio Optimo debe mantenerse estructuralmente
estable hasta que se produzca la formacion del nuevo tejido y debe proporcionar un

entorno apropiado para permitir la proliferacion celular. Ademas, es fundamental que



carezca de cualquier restriccién inmunogénica o toxica. El objetivo en el disefio de
andamios consiste en desarrollar estructuras capaces de proporcionar una

sefalizacion celular e imitar el entorno natural de los tejidos (19).

Las construcciones de ingenieria de tejidos (TEC) suelen estar compuestas de un
andamio biocompatible que imita la estructura 6sea nativa, células osteogénicas como
osteoblastos o células madre mesenquimales derivadas de la médula 6sea (BMSC)
que pueden poblar el andamio y generar nuevo tejido O6seo, y de factores de
crecimiento como las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) que transmiten sefales
a las células circundantes, estimulando la formacién de una nueva matriz 0sea

mineralizada y vascularizar del area (2) (20) (21).

1.1.6 Injerto 6seo

Uno de los diversos enfoques para abordar defectos 6seos consiste en reemplazar el
tejido defectuoso mediante la implantacion de biomateriales derivados tanto de fuentes
naturales como sintéticas. En la tltima década se han explorado métodos de ingenieria
tisular y medicina regenerativa con la finalidad de regenerar y reparar huesos
lesionados, siendo este procedimiento conocido como injerto 6seo, aplicado

directamente en la zona afectada (14).

El hueso es un tejido conectivo mineralizado altamente dinamico, ya que experimenta
una remodelacion constante a través de la interaccion entre osteoclastos y
osteoblastos. Por lo tanto, en cualquier enfoque de tratamiento de trasplante se debe
de considerar tanto la pérdida de integridad estructural como la circulacion de células
vivas (14).
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Un sustituto de injerto 6éseo idealmente debe cumplir con ciertos criterios, entre ellos,
ser biocompatible, bioabsorbible, osteoinductivo, osteoconductor, tener una estructura

similar a la del hueso y ser rentable (14).

1.1.6.1 Autoinjerto

Los autoinjertos se pueden definir como el estandar de oro para la regeneracion 6sea
(15). Sin embargo, las posibilidades de tratamiento se ven limitadas por la cantidad de
hueso disponible en el &rea donante para luego ser trasplantado a la region afectada
(13). Este enfoque conlleva complicaciones entre las que se incluyen, la morbilidad en
el sitio de extraccion, la formacibn de hematomas locales y desafios en la

remodelacion del hueso implantado (22) (23) (24).

Ademas, el autoinjerto no es adecuado para la reconstruccion de defectos extensos y
presenta multiples riesgos, como dolor, infeccidon y cicatrizacion de heridas (15).
Asimismo, en ciertos escenarios, podria existir una disponibilidad naturalmente
restringida de injerto, como puede suceder en situaciones clinicas que involucran a

pacientes pediatricos (13) (14).

1.1.6.2 Aloinjerto

Se le puede definir como un injerto que se obtiene de un ser vivo diferente al que va a
recibir dicho injerto, siendo éste, de la misma especie. Los aloinjertos pueden ser una
opcion viable en situaciones donde no es factible realizar un procedimiento quirdargico
de autoinjerto (25). Durante la seleccién de estos materiales, es crucial tener en cuenta
dos elementos fundamentales: la estabilidad mecanica y la interaccion biolégica con

el hueso receptor, facilitando asi la adecuada cicatrizacion de la lesion (14).

El empleo de aloinjertos se encuentra limitado u obstaculizado debido a la integracion

del tejido 6seo del receptor, asi como por desafios en la vascularizacion y el riesgo de
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transmision de enfermedades mediadas por el sistema inmunoldgico (13) (2) . En este
sentido, se han puesto en marcha distintos tipos de tratamientos para reducir el
rechazo inmunolégico por parte de los aloinjertos y la disponibilidad restringida en el
caso de autoinjertos, actualmente estd en crecimiento es el uso de andamios
caracterizados de manera tridimensional los cuales pueden ser obtenidos de diversas

fuentes naturales descelularizadas, tales como hueso o hasta pericardio.

1.1.6.3 Matriz 6sea desmineralizada

La matriz 6sea desmineralizada (DBM) ha sido desarrollada como una opcion
terapéutica alogénica al autoinjerto, siendo especialmente relevante para tratar
defectos dseos en extremidades, columna vertebral y la regién craneofacial. Este
producto se somete a un proceso de descalcificacion mediante una solucién &cida para
eliminar los componentes minerales, mientras conserva el colageno (principalmente
tipo | con algunos tipos IV y X), proteinas no colagenas y factores de crecimiento
osteoinductivos, como las proteinas morfogénicas 6seas (BMP). Asimismo, contiene
porcentajes variables de mineral de fosfato de calcio residual (1%-6%) y pequefias

cantidades de desechos celulares (26).

Después de la descalcificacion, las BMP pueden liberarse de los componentes
minerales circundantes, manifestando plenamente su potencial osteoinductivo. Las
proteinas de colageno que permanecen en la DBM pueden proporcionar una
estructura tridimensional para el crecimiento y desarrollo de capilares, tejido
perivascular, asi como células osteoprogenitoras del huésped en el injerto. Por lo tanto,
se ha evidenciado que la DBM funciona como un sustituto osteoconductor y
osteoinductivo. Ademas, el uso de hueso alogénico en la reconstruccion 0sea
mediante DBM implica la eliminacion de las células originales y posibles bacterias, lo

gue podria disminuir los riesgos de rechazo inmunolégico e infeccién (26).
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Las ventajas asociadas al empleo de DBM en la reconstruccién dsea incluyen: la
ausencia de restricciones en la cantidad de injerto, dado que la fuente de donantes es
abundante; la potencial disminucion de complicaciones vinculadas a la recoleccion de
autoinjertos del sitio donante; y la capacidad para reducir tanto el tiempo de

intervencién como el periodo de recuperacion (26).

Aunque existen evidencias sustanciales que respaldan la eficacia de la DBM para
reparar defectos 6seos, actuar como material de relleno y estimular el crecimiento de
hueso nuevo, los productos finales en diversas presentaciones presentan desafios en
su manejo por parte de los profesionales. Esto se debe a que el polvo o las particulas
de DBM pueden tener una estructura suelta, lo que podria dificultar su retencion en el
sitio de aplicacién y aumentar la posibilidad de dispersion durante la intervencién
debido a la irrigacion y el flujo sanguineo (27). Por otra parte, la utilizacion de
materiales preformados para el relleno puede dar lugar a espacios muertos debido a
la inconsistencia del material de reparacion y la forma del defecto, lo que resulta en
una falta de unién o un retraso en el proceso de cicatrizacién (26). Es por esto, que
otra alternativa que podemos encontrar, son los hidrogeles, los cuales exhiben

propiedades adecuadas como andamio.

1.1.7 Hidrogeles

El hidrogel es una especie de sistema de red de polimeros que utiliza agua como medio
de dispersion, presentando una alta proporcion de agua en su matriz. Este es insoluble
en agua debido a una estructura reticulada especial. A su vez, los hidrogeles
comparten similitudes en propiedades fisicas y quimicas con muchos tejidos humanos,
ya que estan compuestos por polisacaridos y proteinas. Los hidrogeles no suelen
interferir con los procesos metabdlicos del cuerpo, permitiendo el paso de metabolitos
a través de ellos para su excrecion (5). Cumplen una funcioén crucial en la regulacion
de procesos celulares como la migracion y la transmision de sefiales a traves de la
unién a receptores de la membrana celular. Adicionalmente, los hidrogeles tienen la

capacidad de absorber agua, reduciendo la friccion y los impactos mecéanicos en los
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tejidos circundantes. Por lo tanto, gracias a su degradabilidad controlable,
biocompatibilidad y buenas propiedades mecanicas, los hidrogeles ofrecen

perspectivas amplias de aplicacion (28).

Los hidrogeles exhiben propiedades homogéneas basadas en agua que permiten
encapsular, manipular y transferir su contenido al tejido circundante, de una manera

minimamente invasiva (1).

1.1.7.1 Hidrogel de matriz extracelular 6sea

Los andamios de matriz extracelular (ECM) son ampliamente empleados en la
ingenieria de tejidos debido a sus caracteristicas nativas bien preservadas. Estos
andamios descelularizados son cominmente de origen porcino o bovino, mantienen la
estructura bioquimica, nanoestructura y propiedades bioinductivas de la matriz nativa,
conservan proteinas estructurales y funcionales como glicosaminoglicanos,
proteoglicanos y proteinas de crecimiento y se utilizan extensamente en diversas
aplicaciones de ingenieria de tejidos, como en tratamiento de lesiones isquémicas en
tejidos blandos de ratas (29). Existen diferentes modelos de investigacion para

resolver esta problemética tan compleja como lo es la regeneracién ésea.

1.1.8 Modelos de defectos 6seos

Existen diversas opciones de modelos animales empleados para estudiar los injertos
0seos, siendo los cuatro principales, los modelos de defecto calvarial, hueso largo o
defecto segmentario, defecto cortical parcial y defecto del hueso esponjoso (30). En
particular, los defectos segmentarios y calvariales son los mas extensamente descritos

y utilizados en la literatura (2).
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1.1.8.1 Modelos de defecto calvarial
La creacién de un defecto éseo calvarial se lleva a cabo tipicamente en especies de
roedores debido a su capacidad continua de remodelar su esqueleto a lo largo de su

vida, manteniendo abiertas las placas de crecimiento durante la edad adulta (31).

El procedimiento implica una incision sagital en el cuero cabelludo del roedor, seguida
por la elevacidon de un colgajo para exponer el hueso de la boveda craneal. Se crea un
defecto O6seo circular estandarizado que abarca toda la profundidad del hueso,
generalmente el hueso parietal, utilizando una fresa de trépano con irrigacion salina
para prevenir posibles dafios en el hueso huésped circundante. El fragmento 0seo
retirado se extrae con precaucion para evitar dafios en la duramadre. Luego se coloca
nuevamente el periostio y se cierra el colgajo de piel suprayacente mediante suturas
(31).

Estos modelos han sido utilizados para evaluar diversos andamios de ingenieria tisular
(TE), que incluyen tanto materiales sintéticos como naturales, con y sin la presencia

de células y factores de crecimiento como BMP (31) (2).

1.1.8.1.1 Consideraciones al utilizar defecto calvarial

Cuando se crea cualquier modelo de defecto 6seo, la dimension del defecto inducido,
en especial el denominado defecto de tamafio critico (CSD), juega un papel crucial. En
el caso de ratas, ha habido controversias sobre cuales son las dimensiones éptimas
del CSD (2).

Para definir un CSD en la béveda craneal de las ratas, se ha optado comiunmente por
defectos con un didmetro de 5 mm. Bosch et al. demostraron que después de un
periodo de 12 meses, se observo una formacion 6sea minima en los bordes de los

defectos en ratas (2).
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Los autores concluyeron que las ventajas de utilizar un defecto de 5 mm radican en la
capacidad de inducir dos defectos por animal y en evitar la necesidad de una sutura
sagital que atraviese el defecto. Sin embargo, algunos defienden la utilizacion de
defectos de 8 mm como CSD para ratas, argumentando que Hollinger et al. mostraron
aproximadamente un 10% de formacion 6sea de novo después de 13 meses en
defectos de 5 mm, lo cual no cumple con los criterios aceptados para ser clasificado
como CSD. En el caso de ratones, se consideran CSD los defectos de 4 mm, aunque
se han reportado tamafos tanto mas grandes como mas pequefios (31). Ademas, es
evidente que la edad y la raza del animal, también influye en la determinacion del CSD

tanto en ratones como en ratas (2).

1.1.8.1.2 Ventajas y desventajas de modelos en calvarial

Entre las ventajas que ofrecen los modelos de roedores se incluye que son
econdmicos, faciles de manejar y una preocupacion social limitada. El uso del modelo
calvarial ha posibilitado la evaluacion de diversos biomateriales, permitiendo
comparaciones efectivas de las disparidades entre diferentes andamios de ingenieria
tisular (2).

Una limitacién del modelo calvarial radica es su incapacidad para evaluar el
desempefio de los biomateriales de ingenieria tisular frente a cargas mecanicas
fisiol6gicas, aspecto crucial en ciertas aplicaciones clinicas de ingenieria tisular ésea,
como la regeneracion de huesos que soportan carga. Ademas, los modelos de
roedores resultan menos adecuados para investigaciones a largo plazo que requieran
multiples biopsias o0 muestras de sangre, debido a su corta vida util y a los volimenes
de tejido y sangre relativamente reducidos en comparacion con especies de mayor

tamafio, como ovejas y cerdos, asi como en comparacion con humanos (2).

Asimismo, en el contexto de la aplicacion clinica, los modelos de roedores presentan

limitaciones al abordar preguntas destinadas a evaluar la eficacia de la estrategia TE,
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dado que exhiben patrones distintos de carga esquelética (31). Para superar estas
restricciones, se pueden emplear defectos 6seos segmentarios en huesos largos de
animales de mayor tamafio como una alternativa que simula de manera mas cercana

el entorno clinico (2).
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1.2 ANTECEDENTES

La utilizacion de matriz 6sea desmineralizada (DBM) se remonta a 1889, cuando Senn
realizé la primera aplicacion de DBM derivada de tibias bovinas impregnadas con &cido
clorhidrico para reparar defectos en craneo y huesos largos en seres humanos (26).
En 1965, Urist et al. lograron con éxito el trasplante de DBM humano para tratar
defectos en huesos largos y columna lumbar. Desde entonces, el empleo de DBM va
en aumento en cirugias ortopédicas, y se han llevado a cabo numerosas
investigaciones para explorar la capacidad de regeneracion 6sea de la DBM como un

material para la sustitucion ésea (32).

Uno de los primeros ejemplos en la historia de la ingenieria de tejidos se remonta a
1933, cuando Bisceglie implantd una membrana que contenia células tumorales de
ratdn en la cavidad abdominal de un cerdo. En este experimento, se observé que la
membrana actuaba como un protector, resguardando las células tumorales de las
respuestas inmunitarias al implante. Desde entonces, gracias a los avances en
biologia celular, ciencia de los materiales y medicina, se ha logrado un progreso
significativo en la utilizacion de células y andamios para la creacion de tejidos

musculoesqueléticos funcionales (10)

Hudieb y cols. compararon defectos 6seos de tamafo critico en el hueso calvarial en
ratas de 22 a 24 meses y de 11 a 12 semanas de edad. De manera aleatoria se
realizaron defectos 6seos de 3 mm, 4 mm, 5 mmy 7 mm, y evaluaron los resultados a
4 y 8 semanas mediante andlisis histoldgicos y radiogréaficos. Los hallazgos indicaron
gue las ratas jovenes exhibieron mayores volimenes 0seos, un mayor porcentaje de
cierre de defectos y una mayor densidad de hueso formado. Observaron que el cierre
del defecto solo se logré en defectos de 3 mm en ambos grupos después de 8
semanas. No obstante, los defectos de 4 mm mostraron formacion de puentes 6seos
después de 8 semanas Unicamente en las ratas jovenes. Este estudio confirmo6 que un

defecto de 5 mm se considera critico para defectos 6seos de calota en ratas adultas
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jovenes; sin embargo, un defecto de 4 mm puede considerarse critico en ratas

mayores a 8 semanas de edad (33).

Dennis y cols. desarrollaron geles utilizando matriz extracelular 6sea desmineralizada
(MOD), matriz extracelular de tejido cartilaginoso (MC), hidroxiapatita (HAp) y acido
hialurénico (AH). Llevaron a cabo una caracterizacion fisica y una evaluacion in vitro
con células mesenquimales de cordon umbilical y los resultados obtenidos indicaron
gue estos materiales no generaron citotoxicidad y demostraron asi, su potencial

terapéutico en diversos tipos de defectos 6seos (23).
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1.3. JUSTIFICACION

En el area de la salud es muy comun encontrar lesiones que afectan la salud bucal,
principalmente el tejido 6seo, por lo que es sumamente importante contar con
diferentes biomateriales con la capacidad de restaurar la pérdida désea para

recuperarlo estructuralmente y que continte con su funcion.

Dada la necesidad de regenerar los defectos de este tejido, se realizan investigaciones
del funcionamiento de distintos biomateriales para la regeneracion 6sea, y para lograr
evaluar tanto su eficacia como su biocompatibilidad, por lo que es necesario probarlo

en modelos experimentales antes de realizar estudios clinicos.

Los injertos d6seos buscan imitar el entorno natural del tejido, es por eso que
proponemos utilizar el autoinjerto por ser el estandar de oro en regeneracion 6sea vy,
el hidrogel de matriz 6sea, ya que se ha demostrado su capacidad biolégica, esto con
la finalidad de evaluar su potencial regenerativo del tejido éseo.
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1.4. HIPOTESIS

El hidrogel de matriz 6sea promueve mayor formacion de tejido mineralizado en

comparacion con el autoinjerto en un defecto critico in vivo.
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1.5. OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo general

Evaluar bioandamios con potencial inductor de la regeneracion 0sea.

1.5.2 Objetivos especificos

e Evaluar el proceso de regeneracion 6sea en modelo animal in vivo.

e Comparar histolégicamente la regeneracion 6sea de los injertos.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Lugar de realizacion del estudio

Este estudio fue realizado en los Laboratorios de Inmunologia y de Microbiologia
Molecular de la Facultad de Ciencias Quimico Bioldgicas de la Universidad Autbnoma
de Sinaloa. Ciudad Universitaria, Boulevard Universitarios y Avenida de las Américas
S/N, CP. 80010. Culiacan, Sinaloa, México.

2.2. Tipo de estudio

Experimental in vivo, comparativo, transversal, prospectivo.

2.3. Modelo de estudio
Un total de 3 ratas machos adultas de cepa Wistar (Figura 1) fueron utilizadas 1 por
cada grupo; grupo de experimentacion (bECMh), grupo control positivo (autoinjerto) y

grupo control negativo.
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Figura 1. Rata de laboratorio. Modelo murino cepa Rattus norvegicus albinus (Wistar).
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2.4. Muestra

2.4.1. Lugar de obtencion de la muestra
Las biopsias se obtuvieron en el Laboratorio de Microbiologia Molecular de la Facultad
de Ciencias Quimico Biolégicas de la Universidad Autbnoma de Sinaloa

2.4.2. Tamafo de la muestra
Se realiz6 evaluacion de regeneracion 6sea en calota con los siguientes grupos

experimentales:

e Grupo 1: Hidrogel de matriz 6sea desmineralizada (bECMh)
e Grupo 2: Control positivo (autoinjerto)

e Grupo 3: Control negativo (sin tratamiento)

Se utilizé 1 ejemplar para cada grupo.

2.4.3. Criterios de inclusiéon
e Ratas Wistar macho aparentemente sanas.
¢ 3 meses de edad.

¢ Peso aproximado entre 300 £ 50 gramos, al inicio del experimento.

2.4.4 Criterios de exclusion
e Ratas Wistar hembra
¢ Animales desnutridos y deshidratados

e Ratas que muestren inquietud en el area operatoria
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2.4.5. Criterios de eliminacion
e Ratas alas que no se les pueda realizar la cirugia.
e Ratas que sufran infeccion después de la intervencion.

¢ Ratas que mueran durante el estudio.

2.4.6. Cuidado y manejo de ratas Wistar

Los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud-2014 y las normas de salud NOM-
062-2001999, las cuales buscan:

e Evitar al maximo el sufrimiento de los animales.

e Usar procedimientos que garanticen muerte sin sufrimiento.

e Proporcionar maximo de comodidad, excepto cuando las variables
experimentales lo justifiquen.

* Proteger al personal de laboratorio involucrado.

Para ello se diagnosticaron las ratas de laboratorio sin signos de enfermedad,
conducta anormal, dolor y sufrimiento. Se proporciond alimento estéril y agua
purificada ad libitum, condiciones de temperatura y ventilacién adecuadas, y fueron

agrupados de acuerdo con las condiciones y necesidades que se requirieron.

Las jaulas donde se alojaron contaron con registros para adecuado control y se
acondiciono con aserrin favoreciendo su aislamiento térmico y construccion de nido,
garantizando asi la absorcion de su orina, excremento, desperdicio de agua y facilitar
la desinfeccion. La limpieza de las jaulas se realiz6 de manera periddica y los
desechos, el manejo de cadaveres y residuos patolégicos se llevo acorde a la Norma
Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002 para los Residuos Peligrosos

Bioldgicos Infecciosos.
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2.5. Metodologia

2.5.1. Obtencion de los materiales a evaluar

2.5.1.1. Obtencion del autoinjerto
El autoinjerto se obtuvo durante la cirugia, tomando la calota del modelo animal y

triturdndola con ayuda de mortero y pistilo (Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Calota. Obtencién de hueso perteneciente a la calota para su uso como autoinjerto.

Figura 3. Calota triturada. Trituracién de tejido con técnica directa utilizando mortero y pistilo para

colocar como autoinjerto.
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2.5.1.2. Obtencion del hidrogel de matriz 6sea

El hidrogel de matriz 6sea (Figura 4) fue facilitado por parte del Laboratorio de
Microbiologia Molecular de la Facultad de Ciencias Quimico Bioldgicas, elaborado con
una metodologia ya establecida por Ayala Ham (25).
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Figura 4. Hidrogel. Presentacion del hidrogel inyectable (bECMh) facilitado por el laboratorio de

Microbiologia Molecular.
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2.5.2. Procedimiento

2.5.2.1. Preparacion preoperatoria

Se esterilizaron todos los instrumentos quirdrgicos en autoclave y se dejaron enfriar a
temperatura ambiente (20-25°C). La mesa de trabajo fue desinfectada con etanol al
70% (34) (Figuras 5y 6).
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Figura 5. Mesa de trabajo y material. Condiciones Optimas de trabajo en la mesa quirdrgica.
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Figura 6. Seleccién de instrumental. Porta agujas, mango de bisturi #4, elevador de periostio Prichard,
sutura 000, retractor de Minnesota, pinzas de curacion, espejo dental #5, porta agujas Castroviejo,

elevador de periostio P20, pinzas de adson, hoja de bisturi.
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Los animales fueron pesados para colocar anestesia utilizando técnica de inyeccién
intramuscular creando un coctel de ketamina (Clorkétam, Vetoquinol), xilacina (Procin,
Pisa) y agua inyectable, 1,000 pl/kg (34) (Figura 7). La profundidad de la anestesia se

observo por falta de reflejo al auscultar y palpar la pata del animal (33).
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Figura 7. Infiltrado de Anestesia. Técnica de inyeccion intramuscular en la extremidad inferior

izquierda.
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Al comprobar la profundidad de la anestesia, el animal se afeita en el extremo craneal,
especificamente en el area rostral desde la béveda nasal hasta el extremo caudal del
craneo, para después desinfectar toda la zona extendiéndose al area circundante
utilizando un hisopo con alcohol al 70%, asi como para eliminar los restos de pelo (34)
(Figura 8).
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Figura 8. Tricotomia. Afeitado de zona quirdrgica con rasuradora eléctrica inaldmbrica.
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Se desinfecta el area de afeitado y las zonas circundantes con yodo con ayuda de un
hisopo, evitando aplicar la solucion sobre los ojos (34). Finalmente se coloca un campo

estéril sobre el cuerpo y los ojos para el aislamiento del area quirargica (33).

2.5.2.2. Procedimiento quirdargico

Utilizando una hoja de bisturi 15C, se realiza una incision de aproximadamente 1.5cm
hasta el periostio sobre el cuero cabelludo desde el hueso nasal, hasta la parte caudal
para observar la boveda craneal. Se separa el periostio que cubre la béveda craneal
por la linea media sagital empujando suavemente hacia los lados con un elevador de
periostio (P20, Hu-Friedy) y se utiliza un retractor para separar los tejidos blandos y
exponer el hueso subyacente, el cual se irriga con solucién salina estéril (Figura 9). El
defecto critico se realiza con una fresa trepanadora de 8 mm de diametro (Hu-friedy)
a 1500 rpm, irrigando la fresa y la béveda craneal gota a gota con solucion salina estéril
aproximadamente 1 gota cada 2 segundos (34) (Figura 10). La velocidad y la irrigacion
son fundamentales para prevenir lesiones térmicas que puedan dafar el tejido en los

margenes del defecto, que puedan crear confusién en los resultados (33).
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Figura 9. Elevacion de colgajo. Boveda craneal expuesta después de elevacién de colgajo

fasiocutaneo y reseccion de periostio.
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Figura 10. Induccion de defecto critico. Creacion del defecto con fresa trepanadora de 8 mm de

diametro (Hu-Friedy) a 1500 rpm.
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Durante la trepanacion, se aplica ligera presion por todo el perimetro del defecto. Se
coloca el elevador de periostio en el margen para crear movimiento alrededor de toda
la circunferencia aplicando suave presion para completar el defecto y levantar
suavemente liberando la duramadre desde la porcién inferior del hueso (Figura 11).
Una vez liberada, se realiza un movimiento de palanca para separar por completo la

béveda craneal de la duramadre y terminar de crear el defecto (34).

El defecto es lavado con abundante solucion salina estéril para eliminar los fragmentos

de hueso y colocar los materiales de investigacion (34) (Figura 12).

Se cierra el periostio cubriendo el material a evaluar y se sutura la piel sobre el periostio

con una sutura continua 000 de seda (34) (33) (Figura 13).
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Figura 11. Defecto 6seo. Defecto de corte regular y limpio, se observa las meninges y la vena cerebral

media sin alteraciones.
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Figura 12. Colocacion de materiales. a) Autoinjerto. b) bECMh.
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Figura 13. Sutura. Se realiz0 la técnica de punto continuo simple después de la cirugia.
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2.5.2.3. Cuidado posoperatorio
Una vez terminado el procedimiento quirdrgico, se limpia cuidadosamente la cabeza
con solucidén salina para eliminar la sangre (34). Se deja en observacion durante 24

horas para posteriormente, transferir a las jaulas por separado hasta su sacrificio (33).

2.5.2.4. Sacrificio y toma de muestra

Cumplido el periodo de evaluacion (16 semanas), se realiza la eutanasia de los
modelos experimentales en una camara de cloroformo. Se realiza el mismo
procedimiento que en la cirugia para exponer el tejido en el area de la calota para
realizar la toma de muestra con ayuda de un motor de baja velocidad y disco de
diamante de 22 mm de diametro (Figuras 14 y 15). Finalmente, las muestras se

colocan en formalina al 10% para realizar la evaluacion histologica (34).
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Figura 14. Obtencidon de muestra. Para el andlisis de las muestras, se obtuvieron cortando toda la

béveda craneal con disco de diamante de 20 mm a 1500 rpm.
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Figura 15. Necropsia. Extraccion de la muestra se realiz6 con pinzas de diseccion romas.

47



2.5.3. Andlisis histolégico
Las muestras se colocan en formalina al 10% durante 24 horas y se realiza la

descalcificacion con acido nitrico al 6% por 5 dias.

Posteriormente se realiza el procesamiento de la muestra (HistoKinette) durante 12
horas en total. Se realiza la orientacion, el parafinado y el corte de la muestra de 5 ym
de espesor con ayuda de un microtomo, para finalmente tefirlo con hematoxilina

eosina.
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3. RESULTADOS

3.1. bECMh tiene capacidad para la regeneracion éseain vivo

3.2. Evaluacién macroscépica

En el grupo control positivo al cual se le colocé el autoinjerto, se observo formacion de
tejido y presencia de vasos sanguineos, indicadores importantes de regeneracion del
area del defecto critico, ya que al tacto se presentaba dureza en toda el area

implantada (Figura 16a).

De igual manera, en el grupo en donde se utilizé hidrogel de matriz extracelular 6sea
(bECM), se observé formacién de tejido y presencia de vasos sanguineos. Sin
embargo, al tacto presentaba una dureza parcial, esto pudiera deberse a la posible

presencia de areas sin mineralizar (Figura 16b).

Por otra parte, en el grupo control negativo, se observé una membrana de tejido muy
delgada, la cual permitia observar la arteria media cerebral y al tacto no presentaba
dureza en toda la superficie del defecto, por lo que se dedujo que no present6 areas
mineralizadas, confirmando asi, que el defecto que se realizé no se puede reparar por

si solo (Figura 16c).
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Figura 16. Evaluacion de injertos in vivo. Fotografias al momento del sacrificio después de 4 meses

de implantacién. a) Hidrogel de matriz 6sea (bECMh). b) Autoinjerto. c) Control negativo
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3.3. Evaluacién histoldgica

En el grupo bECMh se pudo observar gran adaptacion del andamiaje en los bordes
del tejido 6seo nativo, se visualizé lagunas espaciales las cuales concuerdan con
restos de material correspondiente al hidrogel circunscritas por células de tipo
epitelioide. En la zona medial correspondiente a la sutura media frontal se observo un
tejido conectivo denso y vascularizado, asi como una matriz inmadura con
invaginaciones celulares de apariencia osteoide. Se encontraron escasas células
inflamatorias de tipo linfocitos. Estas caracteristicas son consistentes de un tejido 6seo

vital maduro (Figura 17-19).

Por otro lado, el grupo autoinjerto exhibié fragmentos 6seos con continuidad de tejido
conectivo fibroso denso con areas laxas, presencia de vasos sanguineos de gran
calibre y en la zona céntrica del defecto fragmentos 6seos de aspecto inmaduros.
Neoformacion de tejido 6éseo rodeado de fibras de colageno y presencia tanto de tejido
0seo con vitalidad por células osteocitos existentes, asi como fragmentos 0seos sin

vitalidad y osteoclastos en la periferia (Figura 20-22).

Finalmente, en el grupo control negativo, se observaron células fusiformes
consistentes con fibroblastos, inmersas en fibras de colageno definiéndose como tejido
conectivo de reparacion libre de matriz seudo mineralizada o estructuras 6seas (Figura
23).
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3.3.1. Grupo 1. bECMh

Figura 17. Evaluacién histolégica 4x. bECMh. a) Fragmento tejido 6seo con tejido conectivo laxo
denso. b) Bordes de lecho quirdrgico con formacion de tejido conectivo. ¢) Tejido éseo de apariencia

inmadura cubierto por capa de tejido adiposo.
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Figura 18. Evaluacion histolégica 10x. bECMh. a) Presencia de hidrogel y fragmento de tejido 6seo

vital con osteoide. Gran mayoria de estroma sustituido por hidrogel. b) Tejido conectivo laxo. c) Tejido

Oseo de lecho quirdrgico con médula 0sea roja. Tejido 6seo inmaduro con lineas de osteoide.
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Figura 19. Evaluacién histoldgica 40x. bECMh. a) Material correspondiente a hidrogel. Pequefias

bandas cortas con escasas células inflamatorias de tipo leucocitario (linfocitos). b) Tejido 6seo vital
maduro y tejido conectivo denso vascularizado con vasos hemocongestionados. c) Tejido 6seo
inmaduro con lineas de osteoide y tejido conectivo denso vascularizado.
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3.3.2. Grupo 2. Autoinjerto

Figura 20. Evaluacion histolégica 4x. Autoinjerto. a) Fragmento 6seo con continuidad de tejido
conectivo entremezclado con fragmentos 6seos de tamario variable. b) Tejido 6seo y tejido conectivo,
subyacente se observa una arteria. ¢) Fragmento dseo de aspecto inmaduro que migra a la zona
céntrica del defecto.
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Figura 21. Evaluacion histolégica 10x. Autoinjerto. a) Tejido conectivo denso con areas laxas,

vascularizado con presencia de espiculas 6seas. b) Tejido conectivo, se observa espicula ésea y
subyacente, vaso sanguineo de gran calibre. c) Irregularidad de tejido 6seo con vitalidad (presencia de
células, osteocitos) y espiculas éseas no vitales.
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Figura 22. Evaluacion histoldgica 40x. Autoinjerto. a) Tejido conectivo fibroso denso con zonas

laxas, vascularizado y algunos vasos hemocongestionados. Fragmentos Oseos sin vitalidad por
ausencia de osteocitos. Presencia de osteoclastos en la periferia. b) Neoformacion de tejido 6seo de
aspecto vital, rodeado de fibras de colageno. c) Fragmento de tejido 6seo con tejido conectivo denso
vascularizado.
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3.3.3 Grupo 3. Control negativo

Figura 23. Evaluacién histolégica. Control negativo. a) 4x Bordes de lecho quirdrgico con formacion
de tejido conectivo. b) 10x Tejido conectivo denso con infiltrado celular de tipo epitelioide. c) 40x Tejido

conectivo fibroso laxo vascularizado, con cimulo de células basdfilas aparentemente inflamatorias.
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4. DISCUSION

En el presente estudio se utilizé6 bECMh in vivo para evaluar la regeneracion 6sea. Los
resultados obtenidos indican que el gel de matriz extracelular induce una neoformacién
de tejido 6seo. Hasta el momento son muy pocas las publicaciones sobre geles de
matriz extracelular para regeneracion 6sea. En 2016 Dennis y col, desarrollaron un gel
compuesto a base de matriz extracelular Osea desmineralizada, -cartilago
descelularizado, acido hialurénico y nanoparticulas de hidroxiapatita, realizando una
evaluacion in vitro con células mesenquimales. Teniendo como resultados que los
materiales no mostraron signos de citotoxicidad y promovieron la viabilidad celular

siendo una plataforma prometedora para estudios de ingenieria de tejido 6seo (23).

Por otro lado, en estudios in vivo, realizados por Mufioz-Ruiz y col, en 2017, evaluaron
histolégicamente con tincion de hematoxilina y eosina (H&E), el efecto de
biomateriales sobre defectos 6seos de 5 mm en el fémur de conejo de nueva Zelanda
a 4 y 8 semanas. Usaron un andamio a base de matriz de vejiga de la submucosa
urinaria porcina (UBM) biofuncionalizado con beta-fosfato tricalcico (UBM/R-TCP) y su
respectivo control negativo (NC). Los andamios a base de UBM o biofuncionalizado
con B-TCP (UBM/R-TCP), mostraron gran capacidad para promover la neoformacion
0sea; sin embargo, el hidrogel de UBM sin funcionalizar produjo un tejido mejor
organizado y con baja respuesta inflamatoria en comparacion con el grupo de UBM/I3-
TCP. Histologicamente el grupo B-TCP a las 4 y 8 semanas presenté neoformacion de
tejido 6seo y cartilaginoso, con presencia de infiltrado inflamatorio; mientras que, el
grupo UBM present6 baja formacion de tejido 6seo y cartilaginoso, asi como baja
presencia de infiltrado inflamatorio, y el grupo NC presenté formacion de tejido
conectivo con baja formacion de tejido cartilaginoso. Estos datos concuerdan con
nuestros hallazgos debido al comportamiento dinamico de los hidrogeles sin
funcionalizar que posiblemente conservan moléculas de sefalizacion inductoras de

osteogénesis del tejido nativo (35).
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Estos datos son consistentes con los reportados por Vyborny y cols, en 2019, ya que
los hidrogeles que emplearon son a base de matriz extracelular derivada de cordén
umbilical humano, donde demostraron que favorecen la colonizacion de células del

huésped en el area trasplantada (36).

Aunado a lo anterior, lo reportado recientemente por Ayala y col, en 2022, en donde
se evaluaron hidrogeles de distintos tipos de matrices las cuales estaban constituidas
por bECMh y bECMh/HA. Los examenes histologicos revelaron que el hidrogel
bECMh, conserva una estructura fibrilar similar al tejido nativo, ademas, al ser
implantado en la calvaria de rata, mostr6 reclutamiento de células similares a
fibroblastos y poca presencia de células inflamatorias (25). Todos y cada uno de estos
resultados concuerdan con los hallazgos obtenidos en esta investigacion, por lo cual
consideramos seguir realizando mas andlisis para dilucidar los mecanismos

fisiolégicos de la regeneracion Osea.
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5. CONCLUSIONES

La regeneracion in vivo de un defecto 6seo en calvaria en un modelo murino se logré
con bECMh, mostrando mejores resultados que el estdndar de oro (autoinjerto).
Nuestro hallazgo confirma que este biomaterial tiene gran potencial para ser una
solucion en dafos del tejido 6seo causado por traumatismos o lesiones cronicas,
ademas el analisis histologico arrojo que en el interior de este andamio existen vasos
sanguineos de diversos calibres y bajo infiltrado inflamatorio lo que induce a una
regeneracion tisular controlada mientras se autodegrada permitiendo su colonizacion

y neoformacion osea.
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6. PERSPECTIVAS

Se sugiere que para futuros estudios se incluya el uso de tomografia computarizada
cone beam (CBCT) antes de realizar la cirugia y antes de realizar el sacrificio del
modelo animal, con la finalidad de obtener un panorama mas preciso del proceso de
formacion del tejido 6seo, lo cual permitiria una evaluacion tridimensional del area del

defecto 6seo.

Comparar nuestro andamio con biomateriales comerciales.

Evaluar el comportamiento fisioldgico y tisular mediante el andlisis de citocinas

proinflamatorias para dilucidar los posibles mecanismos de reparacién 0sea.
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