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RESUMEN
Introduccién: Estudio experimental donde se procuro determinar el efecto osteoinductor del mineral trioxido
agregado (MTA) versus el cemento Portland tipo I sobre lesiones 6seas mandibulares. Metodologia: Se emplearon
12 conejos machos de la raza New Zealand de 3 meses de edad, los cuales fueron divididos en 4 grupos iguales.
Todos los conejos fueron anestesiados utilizando pentobarbital sodico. Se procedio a la incision en la piel
mandibular para exponer el hueso sobre el que se realizé 3 cavidades de 3mm cada una. En una cavidad se coloco
MTA, en otra cemento Portland y en la tercena ninguna pasta. Se procedio al sacrificio de los grupos experimentales
ala 1, 244, 32 y 4« semana respectiva y se evalud las muestras obtenidas de las dreas quirtirgicas mediante conteo
de osteocitos y osteoblastos. Resultados: Tanto el MTA como el cemento Portland poseen la misma capacidad
osteoinductiva en la 1°¢, 2% y 3°“ semana (p>0,05). Sin embargo, en la 4“ semana el MTA tuvo mayor capacidad
osteoinductora al estimular mayor niimero de osteoblastos que el cemento Portland (p=0,024). Conclusiones:
El MTA y el cemento Portland tipo I mostraron similar efecto osteoinductor durante las 3 primeras semanas de
evaluacion. El MTA demostro mayor efecto osteoinductor durante la cuarta semana de valoracion.
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ABSTRACT
Introduction: An experimental study was carried out to determine the osteoinductive effect of Mineral Trioxide
Aggregate (MTA) versus Portland Cement type I on mandibular bone lesions. Methodology: Twelve 3-month-old
male New Zealand rabbits were divided into 4 equal groups. All rabbits were anesthetized using Pentobarbital. An
incision of the mandibular skin was performed to expose the bone on which 3 cavities of 2mm each one were made.
In one cavity MTA was placed, in another Portland Cement type I and the third remained empty. The experimental

groups were sacrificed at the 1+, 2'* 3 and 4" respective weeks and evaluated histologically by counting osteocytes
and osteoblasts. Results: Both MTA and Portland cement have the same osteoinductive capacity in the 1%, 2" and

3 week (0.05 <p). Nonetheless, in the 4th week the MTA had greater osteoinductive capacity by stimulating a

greater number of osteoblasts than the Portland Cement (p = 0.024). Conclusions: The MTA and Portland cement

type I showed a similar osteoinductive effect during the first 3 weeks of evaluation, however, MTA had the greatest
osteoinductive effect during the fourth week of evaluation
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INTRODUCCION

El tejido 6seo es un tipo especia-
lizado conjuntivo, y presenta una
matriz intercelular mineralizada;
ademds es muy vascularizado e
inervado (Chumpitaz et dl., 2016;
Aguirre, 2013). Existe un conjunto
de células que regulan el metabo-
lismo 6seo. Las células osteopro-
genitoras que se diferencian en
osteoblastos (las formadoras de
la matriz 6sea) y luego estos en os-
teocitos (las células maduras del
hueso) (Aguirre, 2014). Por otra
parte existe un linaje celular deri-
vado de los monocitos sanguineos:
los osteoclastos los cuales son los
encargados de la resorcién ésea y
que trabajan juntamente con los
osteoblastos en la homeostasis
del tejido (Arboleya y Castafieda,
2014).

Durante una intervencion quirur-
gica sobre el tejido 6seo, como por
ejemplo en una osteotomia, pre-
dominan los mecanismos de for-
macioén, debido a la necesidad de
una recuperacion eficaz, desem-
pefiando las células osteoprogeni-
toras y los osteoblastos un rol fun-
damental durante la reparacién
Osea (Aguirre, 2014). En la regene-
racién dsea intraoral estd compro-
metido un conjunto de estrategias
terapéuticas que se basan en los
principios de la osteogénesis, os-
teoconduccion y osteoinduccién
y que origina una respuesta en
la que se hallan relacionados los
vasos sanguineos, las células y la
matriz extracelular (Mamalis y Co-
chran, 2011; Ferndndez-Tresgue-
rres et dl., 2006). La osteogénesis es
la transferencia directa de elemen-
tos celulares vitales hacia el drea
destinada de regeneracion Osea.
La osteoconduccién proporciona
la plataforma o el sustrato para los
procesos celulares y bioquimicos
que conducen a la formacidn 6sea,
y finalmente la osteoinduccién
dirige la diferenciacion de células
mesenquimales pluripotenciales
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hacia células osteoformadoras en
presencia de sustancias polipep-
tidicas (Mamalis y Cochran, 2011;
D’Anté et dl., 2010; Fernandez-
Tresguerres et 4l., 2006).

Diversas complicaciones endo-
dénticas pueden lacerar la matriz
6sea circundante al diente, entre
las cuales se pueden nombrar a
las falsas vias y las perforaciones
del piso cameral, entre otras (Kha-
lil et dl., 2012). Para el manejo de
dichas complicaciones se utili-
zan diversos materiales, que han
demostrado una actividad posi-
tiva en la regeneracion del tejido
oseo lesionado (Khalil et dl., 2012;
Rahimi et 4l., 2012; Yildirim et dl.,
2005). El mineral triéxido agregado
(MTA), se ha venido utilizando con
buenos resultados en el manejo de
dichas situaciones, con diversos
estudios que demuestran su activi-
dad osteoinductora tanto clinica-
mente como in vitro (D’Anté6 el dl.,
2010; Parirokh y Torabinejad, 2010;
Srinivasan et dl, 2009; Gallas et al.,
2004; Koh y Torabinejad, 1997),
habiéndose determinado que di-
cho agente estimula en los fibro-
blastos la produccién tanto de la
proteina morfogenética dsea tipo
2 como del factor de crecimiento
transformante (Darvell y Wu, 2011;
Guven et dl., 2007).

El cemento Portland tipo I fue in-
ventado y patentado por Koseph
Aspdin en 1824 en Inglaterra, y es
el mds empleado en todo el mun-
do, en el dmbito de la ingenieria
para la construccién de edifica-
ciones (Camilleri et dl., 2005). Sus
componentes como silicato tricdl-
cico, silicato dicélcico, aluminato
tricilcico, aluminoferrato tetracal-
cico, y sulfato de calcio hidratado
son muy similares a la composi-
cion del MTA, el cual difiere del
cemento Portland por la presencia
de 6xidos de bismuto (Yildirim et
dl., 2016). A diferencia del MTA, el
cemento Portland tiene un menor
costo de produccion, pero sola-

mente posee estudios in vitro en
los que se sugiere que podria tener
un efecto positivo sobre la fisiolo-
gia 6sea (Yildirim et dl, 2016; Cami-
leri, 2010).

Por lo expuesto, en este trabajo se
comparara el efecto osteoinductor
del MTA versus el cemento Port-
land, correctamente procesados
para la interaccién con el tejido
Oseo, sobre lesiones 6seas mandi-
bulares en conejos, y donde se ha
empleado como indicador el con-
teo histolégico de osteoblastos y
de osteocitos.

METODOLOGIA

Estudio experimental y prospecti-
vo. Se emplearon 12 conejos ma-
chos New Zealand de 3 meses de
edad, con un peso entre 1800 a
2800 g, provenientes del centro de
produccién de animales de experi-
mentaciéon del Instituto Nacional
de Salud, de Lima-Perd. Los ani-
males fueron acondicionados y
ambientados durante 7 dias en el
Bioterio de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos mantenidos a una
temperatura ambiente entre 19° a
22° C, con una humedad de 40% a
50%, en periodos de luz/oscuridad
de 12 horas de forma alternada ini-
ciados alas 8 a.m. Se les suministro
agua y alimentaciéon balanceada
ad libitum (Fuentes et dl., 2010),
siguiendo las recomendaciones
éticas de la guia para experimen-
tacién en animales de laboratorio
Guide for the care and use of labo-
ratory animals y la Declaracion de
Helsinki. Después de la semana de
ambientacion, los animales fueron
divididos al azar en 4 grupos de 3
integrantes cada uno y nominados
como grupo A, B, CyD.

Procedimiento experimental. El
dia 0 del experimento todos los
grupos fueron anestesiados utili-
zando pentobarbital sédico (Ha-
latal), el cual se administré a una




dosis de 35 mg/kg por via intra-
peritoneal. A continuacién se les
retir6 el pelo de la zona de la piel
mandibular del lado derecho con
una crema de depilacion, y luego
se procedié a realizar la asepsia
y antisepsia con iodopovidona.
Se expuso la parte 6sea del borde
mandibular mediante una incisién
de la piel de aproximadamente de
4 cm con hoja de bisturi n°15 (Fi-
gura 1). Se separo el tejido blando
con una legra quirtrgica para lue-
go hacer tres cavidades de 3mm
de didmetro por 2 mm de profun-
didad cada una en el hueso man-
dibular, con 5mm de separacién
entre cada cavidad, utilizando una
pieza de mano de alta velocidad
con una fresa redonda de carburo
tungsteno de 3mm y abundante
irrigacién de solucion salina estéril
(Figuras 2 y 3). Se prepard las pas-
tas por experimentar de MTA mar-
ca Angelus (Industria de Produc-
tos Odontoldgicos Ltda, Londrina,
Brasil) siguiendo las instrucciones
del fabricante y de cemento Port-
land tipo I marca Sol (Cementos
Lima, Lima, Perd) el cual se este-
rilizé con 6xido de etileno y luego
se mezcl6 con agua destilada has-
ta producir una pasta homogénea
(De-Deus et 4l., 2006) y se coloco
cada una de ellas en la primera y
la segunda cavidad con diferentes
instrumentos transportadores de
cemento (instrumento de Ward)
estériles, y en la tercera cavidad no
se puso ninguna pasta (Figura 4).
Luego de la colocacién de las pas-
tas se procedi6 a reposicionar los
tejidos blandos y a realizar la sutu-
ra por planos respectivos.

Las pastas colocadas se mantu-
vieron en el hueso mandibular en
un periodo de 1, 2, 3 y 4 semanas
correspondientes a los grupos ex-
perimentales A, B, C y D, respec-
tivamente. Al término del tiempo
correspondiente, se procedié a
sacrificar por sobredosis de anes-
tesia a los miembros de cada gru-
po para extraerles la mandibula.

Figura 1. Incisién en el drea quirtrgica sobre la piel ya depilada.

Figura 2. Osteomia sobre el hueso mandibular utilizando una
turbina dental de alta velocidad.

Figura 3. Vista de las tres cavidades luego de concluir las osteo-
tomias mandibulares.
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Figura 4. Colocacion del agente inductor (MTA) sobre una de
las cavidades en el hueso mandibular.

De esta se seccion6 solo la zona
en la que se realizaron las 3 cavi-
dades. Las muestras fueron fijadas
en formol al 10% , y se procedio
a la preparacién de las muestras
para su estudio histoldgico. Se uti-
liz6 la técnica por descalcificacion
con 4cido nitrico al 5%. Una vez
descalcificadas, se realizé un cor-
te longitudinal a las muestras que
incida en las 3 cavidades. Los blo-
ques 6seos fueron decalcificados
en una solucién acuosa de EDTA

al 12,5% durante 3 semanas. Luego
se realizaron cortes de 7 micréme-
tros de espesor. Estos tajos fueron
colocados en parafina por la meto-
dologia convencional y se tifieron
con hematoxilina-eosina. Para re-
gistrar los datos histoldgicos de la
muestra procesada, se seleccioné
de esta un drea de manera alea-
toria, que incluia la totalidad del
tejido procesado. Dicha seccién
estudiada fue de 800 x 400 micro-
metros cuadrados.

Grdfico 1. Comparacién de las medias de osteocitos y osteoblastos en
cada semana de evaluacion por el uso de cemento Portland tipo I
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PROCESAMIENTO DE DATOS

Luego de la recoleccién de los da-
tos, estos fueron procesados en
una computadora Intel Core i7 uti-
lizando los siguientes programas:
procesador de texto Microsoft Word
2013, Microsoft Excel 2013, SPSS
version 21. Debido a que no se hall6
normalidad en el comportamiento
de las variables estudiadas se em-
plearon pruebas no paramétricas
como la prueba de Kruskal-Wallis
para determinar si existieron dife-
rencias entre el grupo control y los
conjuntos experimentales en cada
semana. Ademds se utilizé la prue-
ba de Friedman para evaluar la ac-
tividad osteoinductora de cada uno
de los agentes usados independien-
temente durante las 4 semanas de
experimentacion. La significancia
empleada fue de 0,05.

RESULTADOS

Empleando la prueba de Friedman,
se determiné que no hubo diferen-
cias significativas en el conteo de
osteocitos entre las cuatro semanas
de evaluacién al comparar indepen-
dientemente la osteoinduccion del
MTA, cemento Portland y el grupo
control (p>0,05) ni tampoco en el
conteo de osteoblastos al comparar
independientemente durante las
cuatro semanas el efecto del MTA
y el grupo control (p>0,05). Pero si
se encontro diferencias estadisticas
entre las 4 semanas de evaluacion
(p=0,032) en el conteo de osteoblas-
tos por el uso del cemento Portland
tipo I (Gréfico 1).

DISCUSION

El modelo para estudiar la repara-
cion 6sea o el efecto de materiales
de regeneracion sobre esta ha sido
frecuentemente la tibia de anima-
les pequefios (Koh y Torabinejad,
1997). El hueso de la mandibula se
ha recomendado para las pruebas
de materiales de endodoncia des-
de cementos interradiculares hasta




Tabla 1. Evaluacion de la actividad osteoinductora del MTA y del cemento Portland tipo I
durante las 4 semanas de experimentacién

Agente Media. de Desv)iacién Media de Desviacion P
osteoinductor osteocitos estandar osteoblastos VATO AT
A MTA 1,33 1,73 0,232 11,67 3,59 0,061
Semanal | Cemento Portland 0 0 0,67 1,16
Control 1 1 11 1
B MTA 0,33 0,58 0,376 8,67 1,16 0,058
Semana 2 | Cemento Portland 0 0 1,33 0,58
Control 0 0 6,67 3,79
C MTA 1 1 0,741 13,33 4,51 0,054
Semana 3 | Cemento Portland 0,67 0,58 3,33 1,16
Control 1 0 10,33 2,52
D MTA 0 0 0,086 17 1 0,027#
Semana 4 | Cemento Portland 1,33 1,53 7 1
Control 2,33 0,58 12 1

# Diferencias estadisticamente significativas

los que se ponen en contacto inti-
mo con los tejidos perirradiculares
(Parirokh et dl., 2010). En general,
las pruebas de biocompatibilidad
sobre biomateriales OGseos tales
como los aplicados en endodon-
cia se deben realizar en los hue-
sos especificos. La Organizacién
Internacional de Normalizacién
(ISO), recomienda huesos, como
la tibia, el fémur y la mandibula de
los animales de laboratorio para la
investigacion de la implantacion
de material, pero el empleo de pe-
quefios animales como conejos,
ratas, cobayas y gatos son los mds
populares (Khalil et dl, 2012). Enla
presente investigacion, el tipo de
animales utilizados (conejos) estd
en conformidad con las recomen-
daciones de la ISO y que fueron
aplicados por Gallas et dl, 2004.

El MTA es un material desarro-
llado para uso endoddntico que
tiene mejoras significativas sobre
otros utilizados para los procedi-
mientos en los tejidos 6seos (Has-
higuchi et dl, 2011; Schembri et
dl., 2010; Parirokh y Torabinejab,
2010). Ademads de las aplicaciones
de endodoncia, el MTA también
puede tener otros usos clinicos.
Una incégnita es si el MTA puede

ser utilizado junto con técnicas de
injerto 6seo: por ejemplo, si una
perforacion radicular ha causado
un importante defecto periodontal
intradseo, surge la pregunta de si
esa perforacion podria ser repara-
da con MTA.

Otro aspecto que consideramos en
este estudio fue del tipo de implan-
tacion del material en el hueso. No
se hizo uso de tubos de teflén ni
de silicona como un vehiculo para
llevar a MTA, debido a que se ha
informado que la presencia de cé-
lulas inflamatorias en las prepara-
ciones histolégicas es causada méds
por las propiedades del material
del vehiculo que por la citotoxi-
cidad del material osteoinductor
(Silva et dl., 2010). La tinica premi-
sa para poner a prueba un nuevo
material tiende a ser que debe es-
tar en contacto con el tejido 6seo
(Gallas et dl., 2004). Hallazgos his-
tolégicos anteriores revelaron que
la aplicaciéon de MTA como un ma-
terial de relleno apical no impide la
regeneracion de los tejidos denta-
les y 6seos (Zairi et dl., 2012).

El MTA ha demostrado ser bio-
compatible en estudios realizados
por Khalil et dl., 2012, Zairi et dl.,

2012; Rahimi et dl., 2010; Bedoya y
Garcia, 2009. Ademds ha probado
ser osteoinductivo en estudios rea-
lizados por Silva et dl., 2010; Gallas
etdl., 2004,y en la presente investi-
gacion. Esencialmente, para con-
cluir que los materiales estudiados
poseen potencial osteoinductor,
la caracteristica histolégica de ac-
tividad osteobldstica y osteocitica
debe estar presente, como se ha
dado en este estudio.

La composicién del MTA es la
misma que la del cemento Port-
land tipo I sin aditivos. Al compa-
rar las propiedades de ambos, se
demostré que los dos elementos
tenian los mismos atributos, al
poseer casi idénticos ingredien-
tes quimicos, excepto el 6xido de
bismuto, que le da la propiedad
de radiopacidad al MTA (Yildirim
etdl., 2016); y al ser analizados por
medio de la prueba de defraccién
a los rayos X, tanto macroscépica
como microscopicamente, ambos
cementos demostraron ser casi
idénticos (Camilleri et dl., 2005).
El MTA tiene una baja resistencia
a la compresién, a diferencia del
cemento Portland tipo I, lo cual es
una desventaja para su uso como
un sellador en perforaciones ra-
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diculares porque el movimiento
dental a expensas del periodonto
puede producir su fractura (Steffen
y Van Waes, 2012). Alrealizar estu-
dios de biocompatibilidad entre el
cemento Portland y MTA en culti-
vos de células osteobldsticas se de-
mostré una similar respuesta entre
ambos materiales. (De-Deus et dl.,
2006). Silva et dl., 2010, demostro
en su estudio la capacidad osteo-
inductora del cemento Portland,
como se evidencia en la presente
investigacion.

El sustituto 6seo ideal debe ser
biocompatible y osteoinductivo e
idealmente también osteoconduc-
tivo, y deberia tener propiedades
mecdnicas satisfactorias (Scott et
dl., 2013). Entre los materiales in-
orgénicos, las sales de calcio fueron
las primeras sustancias implanta-
das para ser utilizados con éxito en
la préctica clinica como sustitutos
o0seos (Mainard, 2014). Tienen la
ventaja de simular la fase mineral
del hueso humano y su principal
propiedad es la bioactividad, que
permite intercambios con las cé-
lulas, tejidos y liquidos circundan-
tes. (Mainard, 2014). Los iones de
calcio y fésforo son los principales
iones presentes en la composicion
de MTA y del cemento Portland
tipo I, pues se ha encontrado que
pueden llegar a ser biocompatibles
cuando se usan en contacto con
las células 6seas y tejidos duros,
porque estos iones son también
los principales componentes de
estos tejidos (Koh y Torabinejad,
1997). Nuestro estudio histolégico
demostré ninguna o una reaccién
inflamatoria minima de MTA y del
cemento Portland implantados en
el hueso. Ademds se observé ca-
pacidad osteoinductiva de estos
cementos, con presencia de os-
teoblastos y osteocitos en los gru-
pos experimentales al evaluar in-
dependientemente el uso de cada
cemento durante las 4 semanas
de experimentacion, de acuerdo
con Silva et dl., 2010 y Gallas et dl.,
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2004, pero solo siendo estadisti-
camente significativo el conteo de
osteoblastos por el uso del cemen-
to Portland, se coincide en general
con los resultados encontrados por
Silva et dl., 2010. Por otra parte, al
comparar el efecto osteoinductor
de los cementos entre si, se obser-
vo diferencias significativas entre
los grupos control, MTA y cemento
Portland a la 4 semana. El MTA
tuvo mayor efecto osteoinductor
que el cemento Portland en esta
semana, lo cual se evidencié tam-
bién en el estudio realizado por
Bedoya y Garcia en 2009.

Finalmente, los resultados del
presente estudio confirman la ca-
pacidad osteoinductiva del MTA y
cemento Portland, ademds de su
biocompatibilidad, lo que nos per-
mite concluir que la implantacién
de este material, en los defectos
oseos de tamano critico, resulta en
la regeneracién ésea, aunque no
a una considerable tasa de creci-
miento.

CONCLUSION

El MTA y el cemento Portland I
mostraron similar efecto osteoin-
ductor durante las 3 primeras se-
manas de evaluacion; sin embar-
go, el MTA demostré mayor efecto
osteoinductor durante la cuarta
semana de evaluacion. Ademds se
evidencid, por el conteo de osteo-
blastos, que la capacidad osteoin-
ductiva del cemento Portland tipo
I fue aumentando a medida que
avanzaban las semanas. I
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