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RESUMEN: La hidroxiapatita (HA) es un componente mineral del hueso. Se ha comercializado la HA sintética o aloplastica
en forma porosa o no porosa, densa y reabsorbible o no reabsorbible. Se utiliza como injerto éseo dada sus propiedades
osteoconductivas y estimuladoras de proliferacion celular generando asi condiciones favorables para la regeneracion tisular. El
objetivo de éste trabajo es evaluar la efectividad del tratamiento con HA en cirugias de implantes dentales e injertos 6seos. Se
realizé una revision sistematica. Se revisé ensayos clinicos sobre cicatrizacion y los injertos de HA sintética en Pubmed,
Cochrane Library, Google Académico, Blackwell y Ebsco. Los criterios de seleccion son pacientes candidatos a tratamientos de
defectos periodontales o rehabilitacién con implantes dentales, sin alteraciones sistémicas de importancia. La estrategia se
resume en los siguientes puntos: Identificacion del problema, Identificacion de términos de busqueda, Busqueda sistematica,
Seleccion de articulos mediante utilizacion de guias de analisis critico, Incorporacion de la informacion al REVMAN®, Analisis
de sesgos y Meta analisis. Al evaluar el metaanalisis se observa que la HA es efectiva para la cicatrizacion de injerto dseo.
Cuando se omiten los estudios de bajo peso, la medida de resumen se mantiene en la HA. El tratamiento con HA en la
cicatrizacion 6sea y de implantes dentales resulta positivo y con una alta tasa de éxito en el largo plazo aunque su rango de
efectividad varia con los materiales a los cuales ésta se asocie.

PALABRAS CLAVE: Hidroxiapatita, implantes dentales, defectos periodontales, cicatrizacién, elevacion seno
maxilar, cicatrizaciéon implantes.

INTRODUCTION

La necesidad de practicar cirugias adicionales
y el poco abasto que han dado los bancos de hueso
junto con los riesgos asociados de transmitir infeccio-
nes se configuran como las razones fundamentales
de la generacién de biomateriales sintéticos que pue-
dan sustituir al injerto de hueso en cirugias
reconstructivas (Gonzales, 2005).

Actualmente, los injertos de hueso autdlogo per-
manecen como el procedimiento mas utilizado, pero
al necesitar un sitio donante conlleva una morbilidad
asociada (Holmes, 2013). Dentro de las otras opcio-
nes se encuentran los materiales aloplasticos como la
HA y los xenoinjertos, que son aquellos derivados de

otra especie, generalmente bovina (Holmes). Como
la gran mayoria de los materiales aloplasticos no tie-
nen una capacidad osteoinductiva, se usan en con-
junto con injertos autélogos u otros métodos como la
regeneracion 6sea guiada (ROG) o plasma rico en
plaquetas (PRP) (Jimi et al., 2012).

La hidroxiapatita es un material bioceramico ba-
sado en fosfato de calcio. Cuando se implanta en un
sitio 8seo, se reabsorbe lentamente, dejando asi una
reserva de fosfato y calcio disponible para los proce-
sos de biomineralizacién y regeneracion 6sea (Heinz,
2009). El proceso de regeneracion de tejido 6seo ne-
cesita 3 componentes claves: una sefal osteoinductiva,
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un sustrato que actua como andamio para la nueva
formacion 6sea y finalmente, células del huésped ca-
paces de diferenciarse en células 6seas (Mangano et
al., 2003). Estudios in vitro indicaron que la HA es un
fuerte estimulador del ligamento periodontal y que
ademas, actia como un estimulador de la prolifera-
cion celular, lo que esta relacionado con la activacion
del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), la MAP kinasa (ERK1/2) y la via de la protei-
na kinasa B (Kasaj et al., 2008).

En investigaciones histoldgicas recientes de
biopsias en elevaciones de seno maxilar usando HA
nanocristalina, se observo la generacion de nuevo hue-
so formado, aunque en cantidades limitadas a los 3
meses y un nuevo hueso trabecular a los 6 meses
(Heinemann et al., 2009).

Los efectos positivos de la HA se atribuyen a la
alta respuesta angiogénica y biocompatibilidad del ma-
terial, mejorando asi, la reparacion 6sea (Pietruska et
al., 2012).

El objetivo de este estudio fue evaluar la efecti-
vidad de la hidroxiapatita en la cicatrizacion de implan-
tes dentales e injertos 6seos mediante una revision
sistematica de la literatura con metaanalisis que res-
ponde a la siguiente pregunta de busqueda: ¢ Es efi-
caz el uso de la hidroxiapatita en la cicatrizacion de
implantes dentales e injertos 6seos?

MATERIAL Y METODO

Se realizd una revision sistematica de la litera-
tura cientifica. Se efectué un metaanalisis de la infor-
macién obtenida en los articulos relacionados con
hydroxiapatita que ademas incorporen en sus compo-
nentes cirugia de implantes dentales y defectos
periodontales, tanto en mandibulas como también en
maxilares con elevacién de seno maxilar e injertos
6seos, se determind ademas su efectividad en la cica-
trizacion.

Aplicacion de los Criterios de seleccién: Se in-
cluyen estudios clinicos controlados con y sin
aleatorizacion, ensayos clinicos en distintas fases (|,
I, lll'y IV) ademas de ensayos clinicos de disefio de
boca dividida. Los pacientes, fueron mayores de 18
afios y con rehabilitacién protésica o sometidos a in-
jertos Oseos, y donde se investiga la hidroxiapatita
como tratamiento de regeneracion 6sea.
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Se excluyen pacientes que incorporan el trata-
miento combinado con terapias coadyuvantes o pa-
cientes que presenten una falta de precision en las
respuestas

Estrategia de Busqueda: La busqueda se llevo a cabo
por dos investigadores de forma independiente, fue-
ron extraidos por un revisor directamente de los tex-
tos completos de los articulos. Un segundo investiga-
dor verific6 de forma independiente los datos
extraidos. Las discrepancias se resolvieron mediante
la comprobacion de la fuente y el debate de la meto-
dologia expuesta en ella hasta llegar a un consenso.

Se utilizaron diferentes bases de datos tales como:

a) El Registro Cochrane Central de Ensayos Contro-
lados (CENTRAL)

b) MEDLINE (PubMed) (desde 2000 hasta el 30 de
diciembre de 2012)

c) EMBASE (desde 2000 hasta el 17 de diciembre de
2012)

d) EBSCO (de 2000 a 22 de diciembre 2012),

e) Google Scholar (sin plazo)

f) el registro de ensayos clinicos de la Colaboracion
Cochrane sin restriccion de lenguaje.

Se ejecuta una busqueda en metabuscadores
(www.google.com) donde se chequean posibles arti-
culos adicionales no indexados en buscadores
biomédicos (Fig. 1).

Extraccion de informacion: Se utilizan términos de
busqueda utilizando los componentes de la pregunta
de busqueda como modelo estructural (Tabla 1).

La variable de intervencién primaria es
Hidroxiapatita y como variables de intervencién secun-
darias se plantearon: implantes dentales, defectos
periodontales, elevacion de seno maxilar, y a su vez,
dentro de los mismos términos claves, se utilizaron
vocablos en idioma inglés, como: hydroxyapatite, den-
tal implant, dental implants, hydroxyapatite and dental
implants, hydroxyapatite and periodontal. Se utiliza-
ron también otros niveles de busqueda como térmi-
nos booleanos, tales como: AND y OR para encontrar
relaciones entre los injertos 6seos y la rehabilitacion
con implantes. Se aplicé la guia Consort® para el ana-
lisis critico de cada articulo.

Analisis Estadistico: El proceso de analisis de la in-
formacion de los articulos seleccionados se baso en
los siguientes pasos:
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Busgueda en bases de datos
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\ ,
4 articulos 85 articulos
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blsqueda manua
S‘* ) <
24 articulos
eliminados por
duplicacién

/

15 no corresponde a disefio
9 resultados confusos
11 catal ogaci ones deficientes

=

43 articulos
elegidos

5 articulos para

3 no evaUalavariable de interés => metaanalisis
Fig. 1. Seleccioén de los articulos.
Tabla | variables de la pregunta de investigacion
Pacientes Intervencion Comparacion Outcome
Pacientes sometidos a Utilizacion de No utilizacion del Cicatrizacién
cirugias odontologicas Seguridad

hydroxiapatita

compuesto

—_

. Descripcién cualitativa de los estudios incluidos.

2. "Forest Plot" para la informacién de los resultados
de sensibilidad y especificidad de los estudios indi-
viduales para cada método se combina con el tipo
de diente y su respectiva superficie (RevMan Ver-
sion 5.1).

3. Se evaluo la calidad individual de los estudios a
través QUADAS lista (RevMan version 5.1).

4. Se busco la presencia de sesgo de publicacion me-
diante graficos en embudo y sus respectivos inter-
valos de confianza (IC).

5. Se busco la presencia de heterogeneidad (incon-

sistencia - | 2') de los estudios incluidos.

El analisis se realizé a través de la aplicacion
de un modelo aleatorizado. Se utiliza Mantel
Haenszel para el estudio, ya que involucra estudios
con muestras pequenas y escasos eventos. La hete-
rogeneidad se analiza mediante el Tau2 con un
x2 ademas del 12 considerando los valores de 25, 50
y 75 % como bajo, moderada y alta heterogeneidad
(L'abbé, 1994).

Para el analisis se opta por el modelo de efecto
fijo, asumiendo que cualquier variaciéon observada en
las puntuaciones se debera al error experimental de
cada estudio particular, todo con una confiabilidad de
un 95 %.

Cuando 12 es moderado, se establece un anali-
sis de sensibilidad y se evalla la causa del fenémeno.
Sifuera bajo, se calcula el nUmero necesario para tratar
(NNT) para estimar el nimero necesario de sujetos para
efectuar el andlisis correspondientes (Pértega, 2005).

El analisis de sesgo se efectlo por dos autores
que extrajeron la informacion y la cotejaron de forma
independiente evaluando la calidad metodoldgica y el
riesgo de sesgo.

La evaluacion del riesgo de sesgo fue una eva-
luacion en seis dominios:

1. Generacion de la secuencia.
2. Ocultamiento de la asignacion, que implica
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3. El cegamiento,

4. Seguimiento y exclusiones,

5. Informe selectivo de los resultados
6. Otro sesgo

RESULTADOS

El resultado de la busqueda sistematica y ana-
lisis critico de la informacién implicaron 5 articulos cien-
tificos, sumando una cantidad de 189 pacientes Los
estudios se ordenan bajo la siguiente légica como se
puede ver en Tabla Il.

Riesgo de Sesgo. La evaluacion del riesgo de sesgo
en los articulos seleccionados se establecio en seis
dominios especificos y que cuyo objeto es develar la
calidad de la informacién contenida en las investiga-
ciones incorporadas al metaanalisis, necesaria para
la toma de decisiones (Tabla Il):

La hidroxiapatita en injertos 6seos presento los
siguientes resultados: a) peso: sdlo dos estudios
(Pietruska et al. & Schwarz et al. 2009) poseen un peso
que supera el 20 %, existiendo 2 estudios con que
tienen un peso inferior al 10 %. B) OR: entendido como

Tabla Il. Resumen de estudios incluidos.

el cociente de dos razones, el numerador es la razén
de la probabilidad de que un evento suceda y la pro-
babilidad de que no suceda bajo ciertas condiciones y
el denominador es la razén de la probabilidad de que
dicho evento suceda y la probabilidad de que no su-
ceda bajo las condiciones complementarias (Fig. 2).

El metaanalisis presentd una heterogeneidad
(12) del 0 %, con una significatividad del 0,00 (menor a
0,05), lo cual implica una muy baja dispersion de los
resultados de los estudios. Dos estudios (Heinz et al.
& Prosper et al., 2003), poseen peso bajo y un inter-
valo de confianza amplio, situandose en el control. La
evaluacion de resumen del metaanalisis demuestra
que la Hidroxiapatita es efectiva para la cicatrizacion
en injerto 6seo.

Analisis de Sensibilidad. El andlisis de sensibilidad
implica estudiar la influencia que posee cada uno de los
estudios en la estimacién global del efecto y con ello
evaluar la robustez de la medida obtenida. Cuando se
eliminaron los estudios que poseian un bajo peso (bajo
el 10 %) y cuyos intervalos de confianza son amplios, se
expresan variaciones en los resultados del metaanalisis
(Fig. 2), con un OR final de 0,70 con intervalos de 0,25 y
1,99 y una heterogeneidad (12) que se mantiene en 0 %.
La medida de resumen se mantuvo en la HA. (Fig. 3)

Estudio incluido Intervencion

Outcome

Mangano et al, 2007 Ensayo clinico comparativo

Ensayo clinico ramdomizado, con
seguimiento clinico de 4 afios, afio
2009.

Schwarz et al., 2009.

Ensayo clinico ramdomizado con

. seguimientode 1 afio.
Pietruska et al, 2012.

Ensayo clinico ramdomizado.

Heinz et al., 2009.

Prosper et al., 2003. Ensayo clinico ramdomizado con

seguimiento clinico de 4 afos.

La hidroxiapatita bovina y la HA porosa sintética se pueden usar
s atisfactoriamente como injertos dseos para elevaciones de seno.

Mientras que la aplicacion de NBM + CM resultd en mejoras clinicas
a lo largo de 4 afios, los resultados obtenidos a largo plazo con NHA

sin membrana de barrera deben considerarse como pobres.

El uso adicional de nano hidroxiapatita como injerto 6seo luego de
una cirugia a colgajo abierto no mejora los resultados clinicos n

radiograficos obtenidos.

Después de 6 meses de la cirugia, el tratamiento de defectos
infraéseos con una técnica de preservaciéon de tejidos blandos y la
aplicacién de NHA lleva a mejorar los resultados clinicos del sondaje
del surco y de la altura 6sea comparado a la técnica de preservacior

de tejidos blandos sola.

Los implantes colocados en combinacién con un material aloplasticc
reabsorbible o con una membrana reabsorbible, dan resultados
previsibles a largo plazo cuando ser estauran con protesis fijas

plurales.
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Tabla Ill. Analisis de sesgo.

Heinz, 2009

Mangano, 2007

Pietrusca, 2012

Prosper, 2003

Random sequence
generation {selection
bias)

Allocation concealment
{selection bias)
{performancebias)
Incemplete outcome
data {attrition bias)

Selectiva reporting
{reporting data)

QOther bias

=~ °
a~l

)

° ~ o

Schwartz, 2009 o 2 ®

[HA ] Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Heinz, 2004 14 14 13 14 4A%  322[012 86049
Mangana, 2007 48 4l 48 a0 193%  1.00[014,7.39) —_—
Fietrugka, 2012 10 14 12 18 402%  050[010,2.63) —&
Prosper, 2003 a5 of A3 88 9E%  208[018, 23457 N
Bchwiarz, 2009 4 4 8 10 264%  080[013,4.87) e
Total (95% CI) 144 144 100.0%  0.95[0.39, 2.31] -‘*
Total events 13 13
Heterageneity: Chi*=1.44, df= 4 (P = 0.82) F= 0% | | ; |
Testfor overall effect: Z=0.11 (P =0.41) nor ol HA O 10100
Fig. 2. Metaanalisis de HA.

IHA ] (Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Heinz, 20049 14 14 13 14 00% 3220012 86.09
fangano, 2007 48 4l 48 a0 218%  1.00([014,7.39) —
Fietruska, 2012 10 14 12 18 468%  050([010, 2.63) ——
Prosper, 2003 85 46 83 88 DO0%  2081[0.18 2357
Schwarz, 2009 4 ] 8 10 308%  0.80[0.13, 4.87) —
Total (95% Cl) 74 75 100.0%  0.70 [0.25,1.99] L o
Total events B2 k]
Heterogeneity, Chi®=0.30, df= 2 (P = 0.86), F=0% I I I
Test for overall effect = 066 (P = 0.41) oo od HA O 10100

Fig. 3. Analisis de Sensibilidad.
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DISCUSION

En el caso de preservacion de reborde en
alvéolos con defectos 6seos de mas de 5 mm en la
pared bucal, la HA puede disminuir la reabsorcion
de la cresta alveolar luego de la extraccién denta-
ria, resultando en una mejor regeneracién horizon-
tal de la pared bucal (Sisti et al., 2012) lo que coin-
cide con los resultados obtenidos por Prosper et
al.(2003), quien evaluo el uso de la HA en alvedlos
post- extraccion para luego rehabilitar con implan-
tes, obteniendo un éxito de 98,2 % a los 4 afnos.
Esto es muy util en casos donde se rehabilitara de
manera fija un diente extraido, ya sea con implante
o con protesis fija, ya que, se puede disminuir la
inminente reabsorcion 6sea que se produce luego
de la extraccion.

Se utilizé como tratamiento de peri-implantitis
donde la eficacia del injerto va a depender en gran
medida del tipo de implante y de las distintas super-
ficies de estos. Se consiguié disminuir la profundi-
dad del sondaje y aumentar el nivel de insercion
clinica pero, esto ultimo, luego de 24 meses comen-
z6 a disminuir, lo que se podria explicar por acumu-
lacion de placa en la zona que provoca una infla-
macion en los tejidos peri-implantarios (Schwarz et
al., 2006).

Por otra parte, se ha usado la HA para el trata-
miento de lesiones de furca mandibulares donde se
consiguié una mejora muy significativa frente a la te-
rapia de destartraje manual con colgajo pero es de
mucha importancia sefalar que la respuesta clinica
a terapias regenerativas esta condicionada por
parametros pre-quirurgicos tales como discrepancias
en los protocolos de tratamiento, acumulacién de pla-
ca, inflamacion gingival y la morfologia de la lesion
de furca entre otros, por lo que todos estos
parametros se deben tener en cuenta al momento
de realizar y evaluar este tipo de intervenciones ya
que, podrian modificar tanto negativa como positiva-
mente los resultados finales (Santana et al., 2009).
La adicion de fosfato tricalcico beta y de plasma rico
en plaquetas a la HA, demostré mejorar
significativamente la regeneracion periodontal debi-
do a diversas propiedades positivas del PRP como
el ser un injerto autoldgo, biolégicamente aceptable,
promover la angiogénesis y sus propiedades
hemostaticas entre otras, por lo que el uso combina-
do de estos materiales de injerto deberia ser estu-
diado mas a fondo (Kaushick et al., 2011).
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Otro uso que se observé en los injertos de
HA fue las elevaciones de seno maxilar para asistir
la cicatrizacién 6sea y generar asi un reborde y
alvedlo 6seo 6ptimo para la colocacion de implan-
tes. En el estudio de Mangano et al. (2007), a los 6
meses se observo aposicion 6sea alrededor de la
HA y también se vieron signos de osteoinduccion,
algo que no se observd en otros estudios de esta
revision. Esto concuerda con los resultados de los
estudios de Mazor et al. (2000) y Strietzel et al.
(2007), en el que se observo que el porcentaje de
area de HA remanente disminuia desde la periferia
hacia el centro donde se iba remplazando por nue-
vo tejido 6seo estableciendo un nuevo sitio, tanto
cuantitativa como cualitativamente apto para poder
lograr una correcta estabilidad primaria,
oseointegracion y posterior rehabilitacion protésica.
Conrespecto a la seguridad del tratamiento, encon-
tramos una alta tasa de éxito de implantes en el
largo plazo y sin efectos secundarios pero, con re-
sultados variables ya que, al asociar la HA con otros
materiales como PRP, injertos autélogos o barreras
de membrana, entre otros, se obtienen efectos po-
sitivos aunque, en distintas medidas. La importan-
cia clinica del uso de injertos de HA radica en su
biocompatiblidad y beneficios al asociarlos con otros
tipos de injertos para conseguir asi mayor densi-
dad y volumen éseo, otorgando unas mejores con-
diciones funcionales y/o estéticas para el tratamiento
rehabilitador protésico o periodontal. En casos don-
de no se puede recurrir a una cirugia adicional para
extraer tejido 6seo desde otra zona, el uso de ma-
teriales sintéticos es de mucha ayuda para conse-
guir un relleno 6seo adecuado para el implante o
para los tejidos blandos.

Recomendacién. La hidroxiapatita sintética resul-
ta ser una alternativa de tratamiento como coadyu-
vante en la cicatrizacion 6sea. Los estudios demos-
traron su capacidad osteoconductiva y de estimular
la proliferacion celular mejorando asi la calidad 6sea
para terapias periodontales, elevaciones de seno o
rehabilitaciones sobre implante. Pero aun faltan es-
tudios que sefalen de manera especifica los meca-
nismos de accién de la HA sobre la cicatrizacion
tisular y el tipo, cantidad y calidad 6sea obtenida
para poder comparar con otras terapias
regenerativas y permitir asi al tratante tomar una
decision mas informada sobre los beneficios de las
distintas terapias disponibles.
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PEREIRA, G. A. & OLIVA, M. P. Hydroxyapatite effectiveness in the healing of bone and implants dental implants: A systematic
review of the literature. Int. J. Odontostomat., 10(3):373-380, 2016.

ABSTRACT. Hydroxyapatite (HA) is a mineral component of bone. Hydroxyapatite has been marketed as synthetic
or alloplastic, porous or nonporous, dense and resorbable or non-resorbable form. It is used as bone graft due to its
osteoconductive properties and stimulation of cell proliferation, generating favorable conditions for tissue regeneration. The
aim of this study is to evaluate the effectiveness of treatment with HA in dental implant surgeries and bone grafts. We
conducted a systematic review. Clinical trials on healing and graft of synthetic hydroxyapatite were reviewed in PubMed,
Cochrane Library, Google Scholar, Blackwell and Ebsco. The selection criteria was: patient candidates for treatment of
periodontal defects or rehabilitation with dental implants without significant systemic abnormalities. The strategy is summarized
in the following: Identification of the problem, identifying search terms, systematic search and selection of articles by using
critical analysis guides, Incorporating REVMAN ® information, unbiased analysis, and Meta-analysis. Assessing the meta-
analysis shows that the HA is effective for healing bone graft. When omitting low weight studies, the summary measure
remains in the HA. Treatment with HA in bone healing and dental implants, is positive with a high rate of success in the long

term, although its effective range varies according to the materials to which it is associated.

KEY WORDS: hidroxiapatite, dental implants, periodontal defects, healing, maxillary sinus elevation, implant

healing.
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