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RESUMEN

Se han propuesto diferentes procedimientos quirtrgicos para la preservacién y aumento del re-
borde alveolar, asi como para el tratamiento de recesiones gingivales e incremento de la amplitud
de la encia adherida, alrededor de dientes naturales e implantes. Cuando se utilizan injertos auté-
genos en estas intervenciones se evidencian algunas desventajas que incluyen la inconformidad
asociada con un sitio quirurgico adicional y la disponibilidad limitada de tejido donante. Reciente-
mente, se utilizan como sustitutos de los injertos autégenos en cirugia periodontal, dos tipos de
aloinjertos de matriz dérmica acelular. Debido al gran uso de matrices alodérmicas, no solo en
periodoncia sino en otras areas de las ciencias de la salud, se ha dispuesto mayor atencién a las
medidas de seguridad y a la eficacia de varios procesos de esterilizacién realizados por los bancos
tisulares. Desafortunadamente, el procesamiento y las técnicas de esterilizacién podrian producir
efectos deletéreos sobre las propiedades biomecéanicas de los tejidos alogénicos, ocasionando
resultados indeseables en las intervenciones realizadas. Por otra parte, se ha indicado que a pesar
de la rigurosidad de los procesos de evaluacién en donantes y tejidos, ademas del procesamiento
extenso de las matrices, existe la posibilidad de permanencia de material genético en los aloinjer-
tos disponibles comercialmente.
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SUMMARY

Several surgical procedures have been proposed for the preservation and increase of the alveolar
ridge, and for the treatment of gingival recessions and to increase the width of attached gingiva
around natural teeth or implants. The disadvantages of harvesting autogenous grafts on these
procedures lie in the postoperative discomfort associated with an extra surgical site, as well as the
limitation of available donor tissue. Recently, two types of acellular dermal matrix allografts have
been approved as substitutes for autogenous grafts in mucogingival surgery. Due to the increased
use of allografts on periodontics and other areas of health sciences, has brought more focus to the
safety of allogenic tissue and the efficacy of various sterilization techniques. Unfortunately, these
sterilization techniques could produce deleterious effects on the biomechanical properties of
allogenic tissues, causing undesirable results on the interventions. Moreover, it has been suggested
that despite the thoroughness of the evaluation processes and tissue donors, in addition to the
processing of the matrices, there is possibility of retention of genetic material on allografts
commercially available.
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INTRODUCCION

Se han indicado diferentes procedimientos quirurgi-
cos para la preservacion y aumento del reborde al-
veolar, asi como para el tratamiento de recesiones gin-
givales e incremento de la amplitud de la encia
adherida, alrededor de dientes naturales e implantes.
Las terapias recomendadas comprenden injertos au-
téogenos de tejidos blandos combinados o no con col-
gajos (1), materiales aloplasticos no reabsorbibles (2),
y regeneracién tisular/6sea guiada (3). Recientemen-
te, una matriz dérmica acelular (MDA) se ha utilizado
ampliamente en cirugia periodontal para corregir de-
fectos mucogingivales y alveolares (4-6). La MDA es
un aloinjerto libre de células obtenido de la piel hu-
mana, bioestructuralmente compuesto por membra-
na basal y matriz extracelular. Ademds de eliminar la
inconformidad relacionada con un sitio quirirgico adi-
cional y la disponibilidad limitada de tejido donante,
actia como una matriz que permite la neovasculariza-
cidén, y proliferacion de fibroblastos y células epitelia-
les (8). La infeccién post operatoria después del uso
de un aloinjerto humano puede traer consecuencias
desafortunadas. Los factores de riesgo asociados con
infeccién comprenden edad del paciente, hdbito de
fumar, duracién de la cirugia y procedimientos opera-
torios previos (7). Un factor de riesgo especifico para
infecciones asociadas a aloinjertos es la posibilidad
de transmisién iatrogénica de enfermedades (8). Esto
puede ocasionar complicaciones locales y sistémicas,
incluyendo la muerte. Los aloinjertos procesados y

obtenidos asépticamente, no son necesariamente es-
tériles, permitiendo transmisiones virales y bacteria-
nas (8). Con el fin de mejorar la seguridad de los alo-
injertos, los bancos tisulares han enfocado su atencién
no solo en el mejoramiento de los procesos de esteri-
lizacién, sino también en la exploraciéon de los donan-
tes y en la aplicacién de pruebas de verificacién. Las
MDAs usadas en periodoncia son Alloderm® y Puros®
Dermis, presentando diferencias en sus caracteristicas
generales, propiedades biomecanicas y mecanismo de
procesamiento (Tablas 1 y 2).La primera es liofilizada 'y
la segunda es preparada por un procesamiento paten-
tado (Tutoplast®). El objetivo de este articulo es pre-
sentar la eficacia de las técnicas de preparacién y es-
terilizacion aplicadas en las matrices dérmicas usadas
en periodoncia, y las implicaciones sobre sus propie-
dades biomecanicas.

PREPARACION DE LA MATRIZ
EXTRACELULARY PROPIEDADES
BIOESTRUCTURALES

La matriz extracelular (MEC) es disefiada y producida
por las células residentes de cada tejido y érgano, en-
contrandose en un estado de equilibrio dindmico con
su entorno (9).La estructura y funcién molecular de la
MEC proporciona los medios por los cuales las célu-
las adyacentes se comunican entre ellas y con el am-
biente externo (10). Ademads, proporciona un medio
de soporte para nervios, vasos sanguineos y linfaticos,

TABLA 1.- CARACTERISTICAS GENERALESY PROPIEDADES BIOMECANICAS DE
LAS MATRICES ALODERMICAS USADAS EN PERIODONCIA

Alloderm® Puros® Dermis Allograft
Resistencia 451bs+ 1,1 5,01bs + 0,8
Rehidrataciéon Dos enjuagues de 5 minutos c/u 0-30 minutos
Almacenamiento Refrigerado Temperatura ambiente
Vida util 2 afios 5 afios
Espesor 0,9 mm-1,6 mm 0,8 mm-1,8 mm
Didmetros lecmx1lcm lecmx1cm
lemx2cm lemx2cm
lcmx4cm lecmx4cm
2cmzx4cm 2cmx4cm
Residuos Antibiéticos Ninguno
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TABLA 2.- PROCESO DE PREPARACION DE LAS MATRICES ALODERMICAS
USADAS EN PERIODONCIA

Alloderm?®

Puros® Dermis Allograft-Tutoplast®

Seleccién del donante.

Seleccién del donante.

Evaluacién serolégica del donante.

Evaluacién serolégica del donante.

Remocioén de la epidermis.

Remocioén de la epidermis.

Lavado tisular con solucion salina balanceada de
Hanks.

Tratamiento osmético (solucién salina hiperosmética).

Descelularizaciéon (dodecilsulfato sédico al 0,5%
en solucién salina balanceada).

Descelularizacion (peroéxido de hidrégeno).

Deshidratacion-antibiéticos-liofilizacion.

Deshidratacién (acetona).

Evaluacién mecaénica.

Evaluacién mecanica.

Empaque.

Empaque.

Irradiacién gama (17,8 KGy-25 KGy).

Hidréxido de sodio.

y para la difusién de nutrientes (9).No se ha caracteri-
zado completamente la compleja organizacién tridi-
mensional de la estructura y funcién molecular que
compone la MEC, haciendo imposible la sintesis de
este biomaterial en el laboratorio (11). Se han usado
varias formas de MEC como matrices biolégicas para
promover la remodelaciéon de tejidos y 6rganos, inclu-
yendo piel, intestino, higado y pancreas, entre otros
tejidos (9). Muchas de estas MEC se han comercializa-
do para aplicaciones terapéuticas variadas.

Las caracteristicas microscoépicas y estructurales dela
matriz juegan un papel importante en la modulacién
de las células que la contactan, controlando su habili-
dad para migrar en la MEC o influyendo sobre un fe-
notipo celular especifico (11). La estructura y arqui-
tectura tridimensional de la MEC se puede preservar
a través de procesos que requieren la eliminacién de
las células (11). La preparacién de la MEC, a partir de
un tejido, se realiza durante varias etapas que pueden
afectar sustancialmente la bioestructura del aloinjer-
to y el tipo de respuesta inflamatoria e inmunolégica
del huésped (9). El tejido donante a partir del cual se
preparala MEC debe ser separado mecanicamente de
estructuras tisulares indeseables. Diferentes bancos
tisulares han empleado procesos y protocolos distin-
tos para asegurar una desinfeccién y esterilizacién
apropiada de los aloinjertos. No existe un proceso de

esterilizacién mandatorio que sea exigido por la admi-
nistracién de alimentos y drogas de los Estados Unidos
(FDA).Cada banco tisular utiliza una combinacién com-
pleja de técnicas patentadas incluyendo irradiacién,
remojo y lavado con antibiéticos, liofilizacién y crio-
preservacién, entre otras. Después de llevar a cabo
estos protocolos, se efectiia con frecuencia una esteri-
lizacién terminal mediante irradiacién gamma o con
6xido de etileno.

También existe gran variedad de formas para obtener
la MEC de los tejidos y eliminar el contenido celular
(9). La remocién de componentes antigénicos asocia-
dos con las membranas celulares y componentes intra-
celulares de érganos y tejidos es fundamental para dis-
minuir o evitar una respuesta inmunolégica adversa (9).

El principal objetivo de cualquier protocolo de desce-
lularizacién es remover todo el material celular sin
afectar la composicioén, integridad mecéanica y activi-
dad biolégica de la MEC remanente (9). Después de
eliminar el contenido celular mediante alguno de los
métodos utilizados (sonificacién, agitacién, congela-
cién y descongelacién), se realiza un enjuague y re-
mocién de las células remanentes en la MEC (11). Al-
gunos detergentes usados en este proceso pueden
daiiar el colageno, alterando las propiedades mecéani-
cas de la MEC (12).Lovekamp y cols. (13), demostraron
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que laremocién de las glucosaminas del aloinjerto pue-
de tener un efecto negativo sobre el comportamiento
viscoelastico del tejido, debido a que una de sus mayo-
res caracteristicas funcionales es la retencién de agua.

A raiz del proceso de eliminacién de células y esterili-
zacién, muy pocos aloinjertos mantienen un estado de
hidratacion (9). Se pueden prevenir cambios en la es-
tructura tisular, tales como el colapso de las fibras co-
lagenas y la formacién de adherencias fisicas entre las
moléculas de la matriz, impidiendo la pérdida de agua
(11). Microscopia electrénica de matrices hidratadas
v liofilizadas demuestran cambios en la arquitectura
tisular después de la remocién del agua (9). Los aloin-
jertos que conservan su hidratacion después del pro-
ceso de eliminacién de células y esterilizacién tien-
den a presentar in vitro mejor adhesion e infiltracién
celular que las matrices sometidas a deshidrataciéon y
rehidratacién (14). Sin embargo, la mayor desventaja
de los materiales hidratados, es la filtracién continua
de factores de crecimiento solubles desde el aloinjer-
to durante su proceso de almacenamiento (9).

Los aloinjertos son deshidratados con frecuencia me-
diante liofilizacién antes de la esterilizacién final. La
deshidratacién favorece la manipulacién de los injer-
tos y limita la pérdida de factores de crecimiento du-
rante el almacenamiento (11). Algunos investigadores
han documentado cambios bioestructurales de aloin-
jertos procesados mediante liofilizacién. Es asi como
Freytes y cols. (14), observaron que la liofilizacién dis-
minuye in vitro la maxima elongacién de las matrices,
alterando la morfologia de las fibras colagenas y el cre-
cimiento de las células sobre el injerto. Adicionalmen-
te, matrices liofilizadas almacenadas a temperatura
ambiente o refrigeradas por periodos superiores a un
afio, mostraron un incremento en la carga y rigidez maxi-
ma, y un aumento en la elongacién maxima, respecti-
vamente (15).Por otra parte, Gilbert y cols. (16), encon-
traron que la liofilizacién disminuye significativamente
el espesor de la matriz pero también reduce la habili-
dad del material para reabsorber la misma cantidad de
agua que estuvo presente antes de someterse al proce-
so de liofilizacién, debido a la remocién de glucosami-
nas. Algunos bancos tisulares combinan antibiéticos y
liofilizacién, sin embargo, la contaminacién bacteriana
puede ser reducida pero no completamente eliminada
mediante lavado con soluciones antibiéticas (17). Ade-
mas, antes de realizar la intervencion, es necesario eva-
luar si el paciente es alérgico a los antibiéticos usados.

Diferentes estudios han indicado que la esterilizacién
final de los aloinjertos también puede tener un efecto
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perjudicial sobre sus propiedades bioestructurales (9,
18-20). Recientemente, se demostré una disminucién
de las propiedades mecanicas de la MEC después de
la exposicién a 6xido de etileno, irradiacién electréni-
ca e irradiacién gamma (18). Gouk y cols. (19), estu-
diaron los efectos de la irradiacién gamma sobre el
Alloderm®, encontrando que dosis menores a 15 kGy
(dosis gamma baja) incrementa la solidez de las ma-
trices dérmicas y no afecta la proliferacién de fibro-
blastos in vitro, sin embargo, sus propiedades se mini-
mizan en dosis gamma superiores, ocasionando
reduccidn significativa de la elasticidad del aloinjerto
y mayor susceptibilidad a la degradacién proteolitica,
influyendo en la sintesis y depésito de nuevo colage-
no (19). Estos resultados fueron corroborados por
Balsly y cols. (20), utilizando aloinjertos de tejidos blan-
dos y duros, pero empleando un punto de corte supe-
rior para la irradiacién gamma baja (18,3-21,8 kGy).
No se ha estudiado detalladamente el mecanismo que
ocasiona cambios en las propiedades bioestructurales
después de usar oxido de etileno e irradiacion elec-
trénica (9), pero se han documentado reacciones tisu-
lares del huésped cuando se usan aloinjertos tratados
con oxido de etileno (21).

PRESENCIA DE MATERIAL GENETICO
EN LOS ALOINJERTOS

Los donantes de aloinjertos son examinados para eva-
luar la presencia de algunas patologias y los tejidos
donados son especialmente procesados para preve-
nir la transmisién de enfermedades. Los donantes son
serolégicamente evaluados para enfermedades vira-
les tales como VIH, hepatitis B y C, citomegalovirus,
virus linfotréfico-T humano vy sifilis. Posteriormente se
determina la carga bacteriana en el injerto y se des-
carta cualquier tejido que presente niveles altos de
contaminantes o niveles microbianos elevados. Sin
embargo, es posible encontrar patégenos e infeccio-
nes en los aloinjertos a pesar de someterse a proce-
sos de evaluacién rigurosos, debido principalmente a
las limitaciones de la metodologia de evaluacién (22).
La liofilizacién es un proceso que disminuye la inmu-
nogenicidad de los tejidos removiendo el agua inter e
intra molecular, mediante sublimacién a temperaturas
y presiones bajas (9), sin embargo, se ha informado la
inhabilidad de este proceso para inactivar completa-
mente el VIH (23, 24). En el afio 2004 un estudio evalué
las tasas de virulencia en los tejidos donados en Esta-
dos Unidos (25). La prevalencia de pruebas positivas
confirmadas en los aloinjertos fue: 0,093% para anti-
VIH, 0,22% para antigeno de hepatitis B, 1,091% para
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antivirus hepatitis C, y 0,068% para antivirus
linfotréfico-T. Los autores concluyeron que las tasas de
prevalencia de infecciones por los virus mencionados
anteriormente, son inferiores en los donantes de teji-
dos, comparados con la poblacién general. Sin embar-
go, la probabilidad de virulencia no detectada en el
momento de la donacién de tejido es mas alta en los
donantes de tejidos que en los donantes de sangre.
Ademas, un patégeno puede ser transmitido durante
el periodo de ventana inmunolégica, etapa en el cual
es serolégicamente indetectable (26), posibilidad que
es remota si se aplica un examen de acidos nucleicos
(21, 28). Sin embargo, el examen de acidos nucleicos
disminuye esta fase a aproximadamente siete dias para
VIH e infecciones con virus de hepatitis C y a ocho
dias para infeccién con virus de hepatitis B (28). Ade-
mas, solamente desde agosto de 2007, se requiere el
examen de acidos nucleicos como parte de las regu-
laciones de la administraciéon de drogas y alimentos
de los Estados Unidos (FDA), aunque es aplicado des-
de el 2005 por la Asociaciéon Americana de Bancos Ti-
sulares (AATB) (28).

Desafortunadamente,los donantes no son examinados
para la presencia de otros ADN virales (papilomavirus
y virus herpes) con inmenso potencial para transmitir
un espectro amplio de enfermedades (27).Igualmente,
algunas patologias de aparicién reciente transmitidas
por priones, no pueden ser evaluadas adecuadamente
por la carencia de pruebas serolégicas apropiadas (29).

Los protocolos de procesamiento tisular humano va-
rian ampliamente pero la mayoria incluye una solucién
de inactivacién viral (27). Sin embargo, el ADN viral
que se incorpora en el genoma del huésped puede
ser transmitido si el ADN permanece intacto y funcio-
nal en el aloinjerto (27). Choe y Bell (30), determina-
ron la presencia de material genético en aloinjertos
procesados comercialmente (Alloderm®y Faslata®).Se
evaluaron 16 muestras de dos tipos de aloinjertos ca-
davéricos humanos (dérmicos acelulares y fascia lata)
liofilizados y gama irradiados. Todas las muestras fue-
ron sometidas a extraccién del ADN y se utilizé reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para amplifi-
carlo. Ademas, se efectué espectrofotometria para
cuantificar y electroforesis para determinar el tamafio
de los fragmentos de ADN. El promedio de concentra-
cién de ADN en los injertos de fascia lata y dérmicos
fue 258,3 + 80,1 y 272,8 + 168,8 pg/gm por tejido, res-
pectivamente. Igualmente, Hathaway y Choe (27), de-
terminaron la presencia, cuantificaron la concentracién
y evaluaron la longitud del ADN, en aloinjertos cada-
véricos humanos disponibles comercialmente, me-

diante el mismo protocolo empleado en el estudio
descrito anteriormente. Se evaluaron 10 muestras de
cada una de las siguientes marcas comerciales: Men-
tor Corp., Musculoskeletal Transplant Foundation,
Regeneration Technologies y Life Cell Corp. Los injer-
tos cadavéricos se procesaron después de obtener los
tejidos de los donantes. El aloinjerto Tutoplast® proce-
sado por Mentor es descelularizado, gama irradiado y
tratado con peréxido de hidrégeno, hidréxido de so-
dio y acetona. Musculoskeletal Transplant Foundation
procesa sus injertos remojandolos en gentamicina y
agua estéril, y mediante liofilizacién. Regeneration
Technologies los introduce en povidona-yodo, tratados
con acido ascérbico y procesados por liofilizacién. La
dermis cadavérica Alloderm® de Life Cell Corp. es
descelularizada, inactivada para virus y liofilizada. De
las 40 muestras evaluadas 39 contenian segmentos de
ADN entre 400 y 2000 pares de bases (pb). Varié am-
pliamente la cantidad individual, sugiriendo hetero-
geneidad en la obtencién o procesamiento de los teji-
dos en las diferentes marcas comerciales. Basado en
la espectrofotometria, no se observaron diferencias
significativas en la cantidad de ADN encontrado por
mg. de tejido (767,5 ug/mg para Mentor, 863,5 uyg/mg
para Musculoskeletal Transplant Foundation, 931 pg/
mg para Regeneration Technologies y 526 pg/mg para
Life Cell; p = 0,07).La cantidad de aloinjertos con seg-
mentos de ADN de 400 pb, vario segun la compaiiia
procesadora (9 en Mentor y 10 en cada una de las
marcas restantes). Se encontraron segmentos de ADN
de 700 pb en cada uno de los 10 aloinjertos tratados
por tres fabricantes, mientras que en los procesados
por Mentor no se hallé ninguno. Se observaron seg-
mentos de ADN de 2.000 pb, solamente en las matri-
ces alodérmicas procesadas por Life Cell. Los autores
teorizaron que el hidréxido de sodio usado por Men-
tor puede ser responsable de esta variabilidad, debi-
do a su capacidad para destruir efectivamente el ADN.
Sefialaron ademads, la poca claridad del mecanismo de
accién de las soluciones antimicrobianas empleadas
para tratar de destruir el ADN de los aloinjertos y la
poca efectividad de la liofilizacién para eliminar el
ADN. Los autores enfatizan la limitacién de la PCR para
detectar segmentos de ADN superiores a 2.000 pb y
su implicacién en la evaluacién de los aloinjertos, ya
que la longitud de muchos genomas virales, como el
papiloma humano y el polioma, es de 5.000 y 8.000 pb.
Los autores concluyeron que su investigacién no mues-
tra que el ADN aislado de los aloinjertos sea infeccio-
so, sino que esta presente a pesar de procesos tisula-
res extensos, ademas, no se determiné silos segmentos
genéticos encontrados provenian de los donantes o de
otras fuentes como bacterias o virus.
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CONCLUSIONES

Los bancos tisulares utilizan diferentes técnicas patenta-
das para preparar los aloinjertos, cada una con procesos
particulares. El objetivo de estas técnicas es erradicar e
inactivar los microorganismos infecciosos mientras al
mismo tiempo se preservan las propiedades biomeca-
nicas de los tejidos. No existen estudios que prueben
con suficiente evidencia superioridad en la efectividad
o eficacia de alguno de estos procesos, lo cual implica
la realizacién de mas estudios clinicos para validarlos.

Es fundamental que el periodoncista esté familiariza-
do con el proceso de esterilizacién empleado en las
matrices alodérmicas que usa en cirugia periodontal
y utilizar preferiblemente aloinjertos acreditados por
la Asociacion Americana de Bancos Tisulares.
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