REvisTA ADM

CASO CLINICO / CLINICAL CASE

doi: 10.35366/93104
https://dx.doi.org/10.35366/93104

Riesgos y complicaciones clinicas asociadas
con los injertos de origen bovino.

The long-term risks and complications of bovine-derived xenografts.

Angel Emmanuel Rodriguez,* Hessam Nowzari*

RESUMEN

La frecuencia de las cirugias relacionadas con implantes dentales que
involucran procedimientos de aumento de tejido blando y hueso han
aumentado significativamente. Los sustitutos 6seos derivados de bovinos
han sido, por mucho, los xenoinjertos mas utilizados en odontologia. Aun-
que la literatura esta repleta de estudios clinicos a favor de los materiales
de injerto derivados de bovinos, los estudios que reportan los riesgos y
las complicaciones clinicas son escasos. La impresion clinica y la pre-
ocupacion por la seguridad del paciente llevaron al informe que hemos
proporcionado. El objetivo de esta presentacién de una serie de casos
es crear conciencia sobre los riesgos a largo plazo y las complicaciones
clinicas tardias de los materiales de injerto derivados de bovinos. Los pa-
cientes fueron referidos a un consultorio privado debido a complicaciones
asociadas con los procedimientos de injerto 0seo. Reportamos los datos
demograficos, hallazgos médicos y dentales significativos. Las complica-
ciones incluyeron: sinusitis y patologias del hueso maxilar, desplazamiento
de los materiales del injerto, falla del implante, reaccion de cuerpo extrafio,
encapsulacion del material, inflamacion cronica, fenestraciones de tejidos
blandos y quistes asociados. Los materiales de injerto derivados de bo-
vino no fueron biodegradables. La preocupacion de los autores es que la
morbilidad del paciente puede no reducirse con los xenoinjertos, debido a
los riesgos inherentes y a las complicaciones asociadas. La resolucion de
las lesiones y los sintomas asociados se logré después de la eliminacion/
remocion de los materiales del injerto 6seo. La extraccion quirtirgica de los
materiales de xenoinjerto puede requerir habilidades clinicas avanzadas,
debido a las diferentes configuraciones que los cirujanos pueden encon-
trar en las particulas no resorbidas y migradas. Los médicos que buscan
proporcionar resultados funcionales y estéticos deben ser conscientes de
las complicaciones de los materiales de injerto derivados de bovinos. La
seguridad a largo plazo de los xenoinjertos y su posible asociacion con la
transmision de enfermedades son preocupaciones validas.

Palabras clave: Trasplante de hueso, xenoinjerto, sustitutos de hueso
bovino anorganicos, injerto derivado de bovino, implante dental, seno
maxilar, complicaciones.

ABSTRACT

The frequency of dental implant related surgeries that involve soft and

bone augmentation procedures has increased significantly. Bovine-

derived substitutes have been by far the most commonly used xenografts

in dentistry. Albeit literature is replete with clinical studies in favor
of bovine-derived graft materials, bibliographical data reporting on

risks and clinical complications is scarce. Clinical impression and
concern for patients’ safety led to the report we have provided. The
aim of the present case series was to raise awareness on the long-term

risks and late clinical complications of bovine-derived graft materials.

Patients were referred to a private practice due to bone augmentation

complications. Demographics, significant medical and dental findings

are reported. The present report was conceived with the safety of
patients in mind. Complications included sinus and maxillary bone
pathoses, displacement of the graft materials, oro-antral and oro-nasal
communications, paresthesia, implant failure, foreign body reactions,

encapsulation, chronic inflammation, soft tissue fenestrations and
associated cyst. Bovine-derived graft materials were not biodegradable.

Resolution of the associated lesions and symptoms was achieved after
the removal of the bone graft materials. Clinicians seeking to provide
functional and esthetic outcomes should be aware of the complications
of the bovine-derived graft materials. The long-term safety of xenografis

and their potential association with disease are valid concerns.

Keywords: Bone transplantation, xenograft, anorganic bovine bone
substitutes, bovine-derived graft, dental implant, maxillary sinus,
complications.
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INTRODUCCION

La estética es una parte inseparable del tratamiento
odontolégico actual; sin embargo, la consistencia de
los resultados, la fiabilidad de las modalidades de trata-
miento y el prondstico a largo plazo requieren enfoques
cientificos para los procedimientos terapéuticos. La solu-
cion dental 6ptima reconoce el bienestar del paciente a
largo plazo.! Toda la planificacién del tratamiento debe
tener una base cientifica probada para predecir lo que
le espera al paciente en los proximos afnos.

La frecuencia de las cirugfas relacionadas con implantes
dentales que involucran procedimientos quirdrgicos de
aumento de tejido blando y hueso ha aumentado signifi-
cativamente.? Los sustitutos derivados de bovinos son, por
mucho, el xenoinjerto més utilizado en odontologia.>
Sin embargo, los articulos que informan sobre las compli-
caciones clinicas son escasos y la seguridad a largo plazo
de estos injertos son rara vez abordados en la literatura
dental: el riesgo de encefalopatia espongiforme bovina. Las
complicaciones informadas han incluido: sinusitis aguda y
crénica, bola fingica sinusal, desplazamiento del material,
reacciones inmunes, inflamacién crénica, reaccion de cuer-
po extrano® 0y el riesgo de transmision de enfermedades
(la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob).1112

La literatura dental esta repleta de estudios clinicos
a favor del hueso bovino anorgénico como material de
injerto. Sin embargo, una evaluacién minuciosa de los
articulos publicados a favor de los materiales de injerto
derivados de bovinos revela una amplia variacién en los
disefos de los estudios, creando condiciones para con-
clusiones erréneas derivadas de los métodos utilizados."!
Recientemente, Kim y colegas concluyeron que el largo
periodo de latencia hasta la manifestacién de la enfer-
medad (uno a mas de 50 anos) en pacientes infectados
con xenoinjertos proporciona un marco para discutir los
posibles riesgos a largo plazo de los xenoinjertos.?

El propésito de esta serie de casos presentados es crear
conciencia sobre los riesgos a largo plazo y las complica-
ciones tardias de los xenoinjertos derivados de bovinos.
La preocupacion por los pacientes injertados llevé al
informe que hemos proporcionado. Sin anticipar posibles
riesgos/fracasos, cualquier éxito inmediato se limita a la
satisfaccion inicial e ignora el resultado problematico que
aln esta por ocurrir.

REPORTE DE CASOS

Todos los pacientes recibieron un consentimiento infor-
mado por escrito y documentos HIPAA (Health Insurance

Portability and Accountability Act). Se ha excluido la
identidad de los pacientes y los proveedores médicos. La
aprobacién ética primaria fue obtenida por la autoridad
local competente. Los pacientes fueron referidos a un
consultorio privado debido a complicaciones relacionadas
con procedimientos quirdrgicos de aumento 6seo. Infor-
mamos los hallazgos demograficos, médicos y dentales
significativos de los pacientes. Las siguientes descripciones
son los resimenes de los pacientes afectados.

Caso 1

La paciente 1 fue una mujer de 60 anos sin anteceden-
tes médicos significativos. Aproximadamente dos afos
antes de su visita el sitio de extraccion del incisivo lateral
izquierdo fue xenoinjertado. La evaluacién clinica revelé
inflamacién localizada de tejidos blandos asociada con
edema y dolor. A la palpacién se pudo detectar una
masa movil. La exposicion quirtrgica revelé una masa
de particulas de xenoinjerto encapsulada que se retiré. El
tratamiento consistié en aumento dseo autélogo e injerto
de tejidos blandos de origen autélogo (Figura 1).

Caso 2

La paciente 2 era una mujer de 52 afios sin antecedentes
médicos significativos. El maxilar desdentado completo
fue restaurado con nueve implantes dentales subsecuen-
te a los procedimientos de aumento 6seo. Cinco anos
después de lo que se considerd un tratamiento exitoso,
se detecté edema facial que se asocié con dolor e inco-
modidad, migracién de las particulas de hueso bovino y
enfermedad periimplantar. Después de la remocion de las
particulas de hueso bovino se disminuy6 el dolor y el ede-
ma. Posteriormente, se retiraron los implantes (Figura 2).

Caso 3

El paciente 3 era un hombre de 59 afios con antecedentes
médicos de angina pectoris, hipercolesterolemia, esteno-
sis de la valvula adrtica y enfermedad periodontal. Los me-
dicamentos incluyeron rosuvastatina de calcio (tableta de
40 mg, una vez al dia), nitroglicerina (0.4 mg, sublingual),
ticagrelor (90 mg, dos veces al dfa), acido acetilsalicilico
(81 mg, una vez cada dos dias) y coenzima Q10 (300 mg
al dia). Siete anos después del injerto bovino en el seno
maxilar, el desplazamiento de las particulas del injerto
se asocié con patologias del seno y del hueso maxilar.
Después de la eliminacién quirdrgica de las particulas de
hueso bovino se repararon los defectos 6seos utilizando
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Figura 1: A-C) Fotografia clinica desde el inicio hasta el resultado final. A) Observe la inflamacion cronica, el edema y la fenestracion gingi-
val causadas por particulas dseas derivadas de bovinos al inicio del estudio. C) Resolucion de la fenestracion gingival y la inflamacion cronica
después de la eliminacion de biomateriales derivados de bovinos. D) Radiografia periapical. E-H) Eliminacion quirtrgica de los biomateriales
derivados de bovino encapsulados. I) Cirugia del injerto de bloqueo dseo autogeno. J-K) Colocacion del implante. L) Injerto autdgeno de tejido
conectivo. M) Radiografia periapical a los cinco afios de seguimiento.

hueso autélogo. Los examenes histopatolégicos revelaron
segmentos de tejido fibroso y de granulacién que conte-
nian infiltrados mixtos de células inflamatorias crénicas
compuestas de linfocitos y células plasmaticas. Ocasional-
mente también se observaron macréfagos. Se observaron
fragmentos de epitelio delgado de tipo quistico. La peri-
feria de las paredes del quiste estaba comprimida y bien
hialinizada. Se detectaron grandes colecciones de restos
necréticos amorfos rosados que contenian hendiduras
de colesterol. No se encontré ningtin microorganismo
especifico. No se observé evidencia de malignidad en
las secciones estudiadas del quiste (Figura 3).

Caso 4

El paciente 4 era un hombre de 87 afios con antecedentes
médicos de hipertensién, hipercolesterolemia, osteoar-
tritis, asma y periodontitis. Los medicamentos incluyeron
acido acetilsalicilico (81 mg, una vez cada dos dias),
pravastatina sédica, balsalazida, valsartan y alopurinol.
El otorrinolaringélogo del paciente lo diagnosticé con

sinusitis del maxilar izquierdo asociada al hueso bovino,
13 afios después de la elevacion del seno. Se detecté
el engrosamiento de la membrana del seno maxilar. La
presencia de material mucoide habia opacificado el 80%
del seno. La fosa nasal izquierda, incluido el meato medio
izquierdo, también se vieron afectados y diagnosticados
con inflamacién/rinitis. Las areas de la unidad osteomeatal
derecha estaban despejadas. La remocién quirdrgica de
las particulas de hueso bovino del seno maxilar se realizé
y resulté en una mejora significativa (Figura 4).

Caso 5

La paciente 5 era una mujer de 31 afios sin antecedentes
médicos. Tres afos antes de su visita el incisivo lateral
derecho superior fue injertado con materiales 6seos de
origen bovino, seguido de la colocacién del implante. La
migracion de las particulas 6seas se asocié con la fenes-
tracién de tejidos blandos adyacente a un periodonto
intacto vecino. En particular, se observé el cambio de
color y la textura de los tejidos blandos asociados con el
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hueso bovino encapsulado. Se eliminaron las particulas de
hueso bovino y se insertaron injertos de tejido conectivo
autélogo. La fenestracion gingival se resolvi6 y se logré
un resultado estético (Figura 5).

DISCUSION

La seguridad a largo plazo de los xenoinjertos y su posi-
ble asociacion con la transmision de enfermedades son
preocupaciones validas. La escasa literatura sobre com-

plicaciones no significa que tales eventos sean inusuales.
A menudo, los resultados «negativos» no se publican.
Ignorar los resultados «negativos» es preocupante, ya
que sesga la literatura cientifica. Los datos «negativosy
pueden ser estadisticamente mas confiables que los
datos positivos.'® Sin embargo, independientemente de
ser «positivo» o «negativoy, la publicacion de resultados
interesantes crearfa un campo cientifico mas imparcial.'
El presente informe fue concebido teniendo en cuenta la
seguridad de los pacientes.

Figura 2: A-C) Sonrisa, fotos frontales y oclusales. D-F) Extraccion quirtrgica de biomateriales 6seos derivados de bovino. G) Particulas dseas

derivadas de bovino no reabsorbidas.
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Figura 3: A-C) Se puede observar la dispersion de las particulas. D-1) Extraccion quirtrgica de xenoinjertos derivados de bovinos (flecha) y
quiste asociado. * La evaluacion radiografica de las lesiones quisticas asociadas con particulas de hueso bovino.
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Figura 4:

A) Radiografia periapical de

lo que se consider6 un levan-
tamiento sinusal exitoso. B-C)
Vista del biomaterial derivado
de bovino de las secciones
transversales de la tomografia
computarizada. D-1) Secciones
frontales de tomografia com-
putarizada. J-O) Secciones
transversales de la tomografia
computarizada. + Observe la
opacificacion del seno maxilar
izquierdo. * Tenga en cuenta la
ventana de acceso sin cicatrizar
previamente realizada para el
procedimiento de elevacion de
seno (flecha) y las particulas del
xenoinjerto derivadas de bovino
dispersas.
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Nuestra principal preocupacion fueron las complica-
ciones tardias que se extendieron desde los dos a los 13
afos después de lo que se consideré un resultado exitoso
del tratamiento. Los efectos adversos en este informe de
la serie de casos incluyeron patologias de los senos para-
nasales y maxilares, desplazamiento de los materiales del
injerto, comunicaciones oroantrales, falla del implante,
reaccién a cuerpo extrano, encapsulacion, inflamacion
crénica, fenestraciones de tejidos blandos y quistes asocia-
dos. El xenoinjerto de hueso bovino no es biodegradable.
Mordenfeld y colaboradores proporcionaron evidencia de
particulas de hueso bovino desproteinizado no biodegra-
dado después de 10 anos.' Mds adelante, este mismo
autor y sus colegas detectaron particulas de hueso bovino
desproteinizado que no mostraban cambios de tamafo
significativos a los 11 afos.'® Ayna y su equipo mostraron

la presencia de particulas residuales de hueso bovino
en humanos después de 14 afos.!” Ademds, Traini y su
grupo reportaron particulas residuales de hueso bovino
anorganico después de 20 afios en una evaluacién clini-
ca y biolégica en humanos.’® De acuerdo con nuestras
observaciones, también se han informado reacciones de
cuerpos extranos al hueso bovino anorganico.? Histolégi-
camente, las particulas de hueso bovino se han asociado
intimamente con células gigantes multinucleadas junto
con linfocitos, células plasmaticas e histiocitos.? La serie de
casos consecutivos presentada evidencié la encapsulacion
del material, los signos clinicos y las reacciones propias de
las reacciones de cuerpos extraios. La preocupacion de
los autores es que la morbilidad del paciente no se puede
reducir con xenoinjertos, debido a los riesgos inherentes
y a las complicaciones asociadas.

Figura 5: A-D) Fotografias clinicas y radiografia periapical al inicio de la odontologia inadecuada. C) Obsérvese la fenestracion gingival aso-
ciada con biomateriales derivados de bovinos. E) Extraccion quirtrgica de particulas 6seas derivadas de bovinos e insercion de injerto de tejido
conectivo. F) Fotografia del resultado estético alcanzado y resolucion de la fenestracion gingival. G) Radiografia periapical a los 10 afios de
seguimiento. H-1) Resultados finales.
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Aunque los médicos han interpretado positivamente
la actividad osteoclastica alrededor de las particulas de
hueso bovino,'?20 también puede ser motivo de preocu-
pacion para la seguridad de los pacientes. Los osteoclastos
son las Gnicas células capaces de degradar la matriz 6sea
por resorcion, un proceso requerido para la morfogénesis
6sea durante el desarrollo y la reparacién continua del
esqueleto (remodelacién 6sea).?’?2 La adhesion espe-
cializada, dnica de los osteoclastos, a la matriz 6sea es
facilitada por receptores de integrina como la osteopon-
tina.?? La deteccién de osteoclastos en contacto con las
particulas de hueso bovino y/o aloinjertos?* podria indicar
la presencia de proteinas en la superficie de las particulas
del injerto «desproteinizadas». Estudios han demostrado la
presencia de proteinas en xenoinjertos de hueso bovino
«anorganicos» como el factor de crecimiento B, la proteina
morfogenética dsea y coldgenas.?>-?’ Las interacciones de
las proteinas residuales dentro de las particulas de hueso
bovino y los receptores de las células huésped podrian
provocar reacciones inmunes agudas y crénicas, asi como
la transmisién de las enfermedades. Estos hallazgos plan-
tean dudas sobre la capacidad de los fabricantes para
obtener hueso bovino anorganico consistentemente. La
inactivacion de priones por procesos de fabricacion de
hueso bovino anorganico adn no se ha probado.''? La
encefalopatia 6sea bovina es un tipo de las encefalopatias
espongiformes transmisibles causadas por proteinas pri6-
nicas. Los priones son bien conocidos por su resistencia
a los métodos convencionales de descontaminacién qui-
mica y fisica, 229 y el tratamiento térmico utilizado para
la preparacién de material de hueso bovino anorgénico
(300 °C para Bio-Oss®, 1,100 °C para PepGen P-15%)
no ha demostrado la inactivacion del prion.'? La infla-
macion crénica del tejido blando asociado con el hueso
bovino se evidenci6 en el presente informe. Los procesos
inflamatorios se resolvieron después de la eliminacién de
los materiales de hueso bovino. La plausibilidad de los
sustitutos éseos derivados de bovinos en la produccion
de reacciones inmunes y la transmisién de enfermedades
esta presente.

La sinusitis, la dispersion de los materiales o las de-
hiscencias postquirdrgicas no son inusuales cuando se
realiza xenoinjertos bovinos.3? Chirila y su equipo de
investigacién informaron una incidencia de 4.3% de si-
nusitis maxilar aguda en pacientes sometidos a elevacion
de seno con el uso de una combinacion de xenoinjerto
(Cerabona, biomateriales de Botiss GmBhH, Gerlingen,
Alemania o Gen-Os, Osteobiol, Tecnoss Dental, Torino,
Italia) y hueso autélogo. Los signos clinicos fueron dolor
de cabeza, dolor locorregional, cacosmia, inflamacién

de la mucosa bucal oral y rinorrea o secrecién nasal
unilateral .*" La sinusitis crénica y los sintomas relacio-
nados (drenaje nasal mucopurulento, dolor y/o presion
facial, congestion nasal y mal olor) han demostrado ser
desarrollados por pacientes después de la colocacién del
implante y la elevacion del seno.3? Curiosamente, Sco-
lozzi y colaboradores demostraron una asociacion entre
el sustituto del hueso bovino desproteinizado (Bio-Oss)
y el desarrollo de bola flingica sinusal. La bola fingica
sinusal representa la forma mas comun de infeccién por
hongos en los senos paranasales y se encuentra en 28.5%
de los pacientes que sufren de sinusitis maxilar crénica.
El agente causal frecuente es Aspergillus fumigatus. Los
13 casos con bola flingica sinusal habian recibido hueso
bovino anorganico. Esta forma de sinusitis generalmente
afecta a adultos sanos.? De manera similar al presente
informe, la resolucion o la mejora de los sintomas se lo-
gré mediante la eliminacién del material de injerto 6seo.

Sivolella y colegas®? y McCrea** han informado un
total de tres casos de quistes asociados con implantes
dentales. Los casos reportados desarrollaron lesiones
quisticas del conducto nasopalatino.?33* Las lesiones
quisticas asociadas con particulas de hueso bovino no
se han informado en la literatura dental. En el presente
trabajo identificamos un quiste asociado a hueso bovino
siete afios después del injerto. La periferia de la pared
del quiste estaba bien hialinizada con restos necréticos
amorfos.

Los trasplantes autélogos fueron el tratamiento de
eleccién para pacientes que requirieron reconstruccion
quirdrgica de los tejidos después de la extraccion de los
materiales de xenoinjerto. Las areas de tejido donante
intraoral blando y duro comparten similitudes biolégicas,
bioquimicas y embriolégicas con los sitios receptores in-
traorales que mejoran la vascularizacion e incorporacién
del trasplante. Ademds, los trasplantes de origen autélo-
go tienen un periodo de curacién e incorporaciéon mas
corto en comparacion con las alternativas. Aunque las
cantidades pueden ser limitadas, los trasplantes autélogos
siguieron siendo el estdndar de oro para la restauracion
del volumen de los tejidos intraorales sin reacciones
inmunes.3>:3¢

La odontologia ha experimentado periodos de grandes
emociones seguidas rapidamente por graves decepciones.
loannidis y Trikalinos proporcionaron evidencia de que
estos eventos paradojicos son, en parte, el resultado de
muchos equipos de investigacién trabajando en el mismo
campo y produciendo datos experimentales masivos.3”
Por lo tanto, cada equipo puede que dé prioridad difun-
diendo sus resultados «positivos» mds impresionantes.
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Con frecuencia, los médicos engafiados por la abruma-
dora cantidad de resultados positivos utilizan conceptos
y conclusiones vagas, no justificadas de manera clara,
para desarrollar terapias con resultados decepcionantes
a largo plazo. El término para describir este fendmeno
de afirmaciones de investigacion extrema y refutaciones
extremadamente opuestas se conoce como «fenémeno
de Proteus».?® De modo que los resultados «negativos»
son Utiles y deben difundirse para el campo cientifico.??
Los resultados estéticos inmediatos son un factor crucial
que influye en la odontologfa, sin lugar a dudas de in-
terés para los médicos y los pacientes. No obstante, en
la investigacion y en la ciencia se trata de revisar el co-
nocimiento aceptado, expresar dudas y plantear nuevas
preguntas para su consideracion. Los odontélogos que
buscan proporcionar resultados funcionales y estéticos de-
ben ser conscientes de las complicaciones clinicas de los
materiales del injerto derivado de bovinos. La extraccion
quirdrgica de los materiales de los xenoinjertos puede
requerir altas habilidades clinicas, debido a las diferentes
configuraciones que los médicos pueden encontrar de las
particulas no resorbidas y migradas.

CONCLUSIONES

La seguridad a largo plazo de los xenoinjertos y su posible
asociacion con la enfermedad son preocupaciones vélidas.
El xenoinjerto de hueso bovino no es biodegradable. Las
complicaciones en la presente serie de casos incluyeron
patologias del seno y del hueso maxilar, desplazamiento
de los materiales del injerto, falla del implante, reacciones
a cuerpos extranos, encapsulacién, inflamacion crénica,
fenestraciones de tejidos blandos y quistes asociados. La
resolucion o la mejora de las lesiones asociadas se logré
mediante la eliminacién de los materiales de injerto 6seo.
Se necesitan evaluaciones clinicas a largo plazo para iden-
tificar las complicaciones biolégicas de los xenoinjertos
que se utilizan ampliamente en odontologia.

Conflicto de intereses: No hay conflicto de intereses.
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