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CASO CLINICO

Uso de acido hialurénico como alternativa
para la reconstruccion de la papila interdental

Use of hyaluronic acid as an alternative for reconstruction
of interdental papilla

Daniela Corte Sanchez,* Beatriz Raquel Yafiez Ocampo,$ César Augusto Esquivel Chirino"

RESUMEN

Introduccioén: El 4cido hialurénico (AH) es un glucosaminoglicano
esencial de la matriz extracelular de todos los tejidos, estando en
una concentracion media del 0.02%. Una persona de 60 kg de peso
contiene aproximadamente 12 g de AH; las mayores concentracio-
nes de este acido se encuentran en los tejidos conectivos como la
piel, la cual presenta hasta un 56% de éste. El AH tiene un papel
importante en la migracion celular, ya que esta involucrado en pro-
cesos de crecimiento, inflamacién y reparacion, asi como estimula-
cién de diferentes células del tejido conectivo. Objetivo: Presentar
un caso clinico de reconstruccion de la papila interdental infiltrando
AH. Caso clinico: Paciente femenino de 24 afios de edad que al in-
terrogatorio refiere ser sistémicamente sana. Presenta pérdida de la
papila interdental de la zona OD 11 y 21 a causa de una gingivitis y
mala técnica de cepillado. Se valora de acuerdo con la clasificacion
de Nordland y Tarnow para saber el grado de predictibilidad del pro-
cedimiento y de acuerdo con la clasificacién de Cardaropoli, con el
fin de poder realizar comparaciones antes y después del tratamien-
to. La paciente presentaba 5 mm del punto de contacto a la cresta
Osea, por lo que se realizé un infiltrado de AH en la papila durante
cuatro semanas cada siete dias. Conclusién: Existen muy pocas
técnicas no quirdrgicas para la regeneracion de la papila interden-
tal, dentro de ellas encontramos el uso de AH. Las investigaciones
sobre esta técnica no son nuevas, sin embargo, se deben continuar
y ampliar los estudios considerando diversos factores: realizarlos
en poblaciones mayores con personas de distintas razas, sexo y
utilizando diferentes intervalos de infiltracion.

ABSTRACT

Introduction: Hialuronic acid (HA) is an essential glucosaminoglycan
of the extracellular matrix of all tissues; it is found at an average
concentration of 0.02%. A subject weighing 60 kg contains
approximately 12 g of HA. The greater concentrations of this acid
are found in connective tissue such as the skin, which exhibits
up to 56% percent of said acid. HA plays an important role in cell
migration, since it is involved in processes of growth, inflammation
and reparation as well as stimulation of different connective tissue
cells. Objective: To present a clinical case involving interdental
papilla reconstruction with HA infiltration. Clinical case: 24 year
old female who reported being systemically healthy. The patient
exhibited loss of interdental papilla in the area of tooth number
11 and 21 caused by presence of gingivitis and poor brushing
techniques. The patient was assessed according to Nordland and
Tarnow classification in order to ascertain the procedure’s degree
of predictability; she was additionally examined according to
Cardaropoli classification in order to be able to establish pre- and
post-treatment comparisons. The patient exhibited 5 mm of contact
point to the bone crest, therefore, HA infiltration was undertaken into
the papilla, every seven days for four weeks. Conclusion: There are
very few non-surgical techniques to regenerate interdental papillae,
one of them is HA use. Research conducted on this technique is
not new, nevertheless, it would be suitable to further it taking into
consideration different factors; conducting them in greater-sized
populations with subjects of different ethnicities and gender, and
using different infiltration intervals.
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INTRODUCCION

Dentro de los antecedentes histdricos encontramos
que en 1934 Karl Meyer y su ayudante John Palmer
aislaron el acido hialurénico (AH) del humor vitreo de
los ojos de las vacas, una sustancia quimica desco-
nocida para ellos. Estos investigadores afirmaban que
era un componente universal del espacio extracelular
y sus multiples propiedades permiten constituir una
matriz, brindando soporte al funcionamiento normal
de las células y tejidos. Ademas, declararon que esta
sustancia contenia dos restos de azucar, uno de los
cuales era el acido urdnico.!

El AH se utilizd por primera vez en 1942 por Endre
Balazs, lo empleé para suplir la clara de huevo en el
area de la pasteleria. Balazs llevd a cabo la mayor
parte de los descubrimientos del AH durante los ulti-
mos 50 afos.!

En la figura 1 se muestra el proceso que se ha dado
a lo largo del tiempo con el AH. En ésta se observa
que en sus inicios se comercializaba como sustituto
de la clara del huevo, para después ser usado como
un promotor de migracién celular en el area médica y
sus diferentes campos.

DEFINICION

El AH actualmente se define como un glucosami-
noglucano lineal formado por unidades de disacaridos
(GAGs) constituidas por acido glucurénico y N-acetil-
glucosamina (NAcGilu). Aunque otros GAGs sulfatados
como los proteoglucanos se sintetizan en el aparato de
Golgi, no sucede lo mismo con el AH, el cual es ensam-
blado por enzimas de la membrana plasmatica.>*

Figura 1. Linea del tiempo del descubrimiento del AH.

Generalidades de los glucosaminoglucanos

Los glucosaminoglucanos son largos polimeros
compuestos por ciertos disacaridos repetidos, donde
uno de ellos 0 ambos contienen un residuo sulfato.®
Son moléculas que ocupan un gran volumen. Gracias
a su vasta hidratacion la matriz extracelular se com-
porta como un gel, esto permite a los tejidos, posee-
dores de una alta proporcién de glucosaminogluca-
nos, resistir fuertes presiones mecanicas y ademas,
favorece una alta tasa de difusion de sustancias entre
las células.®

Dentro del grupo de los glucosaminoglucanos, el
unico no sulfatado es el AH, es un caso especial, ya
que no forma enlaces covalentes con otras moléculas
de la matriz extracelular, éste se sintetiza extracelular-
mente por enzimas localizadas en la superficie celu-
lar denominadas &cido hialurdnico-sintetasas (HAS),
de las cuales existen tres isoenzimas: HAS1, HAS2 y
HAS3.87

Se suele asociar al acido hialurénico con las mo-
Iéculas de colageno o a proteoglucanos, confiriendo
a la matriz extracelular elasticidad, resistencia y lu-
bricacion. Su funcion es muy importante durante el
desarrollo o en lugares del organismo donde se pro-
duce una fuerte proliferacion celular, ya que, facilita
el desplazamiento de las células. Al ser una molécula
grande y poco flexible, ocupa un volumen considera-
ble con muchos espacios libres.®

El AH es un puente de unién para las proteinas
centrales, ejemplo de esto es la proteina de unién al
cartilago, el agrecan y el versican. El acido hialurénico
sirve de eje o estructura para los grandes complejos
proteoglucanos y se adhiere a los receptores de la
superficie que regulan la proliferacion y migracion ce-
lular, como el CD44.2 EI CD44 es un receptor del AH
que actua como molécula de adhesion y se expresa
en leucocitos, células epiteliales, fibroblastos y células
musculares.®

El papel fisiolégico de este receptor es mantener la
estructura organica y tisular a través de la adhesién
célula-célula y célula-matriz. Isoformas del receptor
CD44 estan implicadas en la union inicial de los leu-
cocitos a las células endoteliales activadas por proce-
sos inflamatorios. Se ha reportado que la union del AH
con el receptor CD44 media la adhesion inicial de las
células inflamatorias al vaso que permite la extravasa-
cion en el lugar de la inflamacién.©

Estructura quimica

Su estructura quimica esta compuesta por una
unidad disacarida que contiene acido glucurdnico y
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N-acetil-glucosamina, uniéndose ambos para formar
una molécula polisacarida lineal y uniforme. Estas
unidades de azucares son hidrofilicas, su propiedad
fisica mas importante es la capacidad de almacenar
agua aumentando mas de 50 veces su peso seco,
lo que les proporciona un alto grado de elasticidad,
favoreciendo el intercambio de gases y de molécu-
las pequeias y actuando de barrera al paso de ma-
cromoléculas y cuerpos extranos. Estas propiedades
se consiguen gracias al numero de grupos OH- y las
cargas negativas que posee. Por tanto, es altamente
hidrosoluble (Figura 2).1":2

Actividad biolégica

El AH cumple roles definitivos en la génesis,
mantenimiento y resolucion de la inflamacién sub-
yacente.' Disminuye el tipo de prostaglandinas,
que son causa de inflamacién y disminuye el pro-
ceso inflamatorio; ademas de mejorar la disposicion
de la colagena, dando como resultado una mejor
cicatrizacion y reparacion de los tejidos.'®'® Es un
componente del liquido sinovial, del humor vitreo y
es esencial en los procesos de fertilizacién, pues
los distintos fluidos del tracto genital femenino son
ricos en él."7

Por tanto, el AH esta involucrado en procesos de
crecimiento e inflamacion/reparacion que proporcio-
na hidratacién y propiedades plasticas a las muco-
sas. Interviene en el proceso de reparacion tisular y
cicatrizacion. En los procesos inflamatorios se produ-
ce una despolarizacién que altera la arquitectura del
tejido y es dificil hacer los intercambios metabdlicos.
Aqui es donde el AH interviene.'®'® Recientemente
ha surgido informacion que confirma su papel anti-
inflamatorio y estabilizador de la matriz extracelular,
por medio de un complejo proteico denominado inter-
alfa-inhibidor.”

Las proteinas que reconocen el AH estan interrela-
cionadas entre si y se denominan hialurocadherinas.
Algunas son catalogadas como proteinas solubles del

Cco,- , CH,OH

ox

Fuente Directa.

Figura 2. Estructura de la molécula del &cido hialurénico.

tipo TSG6 (del inglés tumor necrosis factor-stimulated
gene 6), como CTRL1 (proteinas de unién a los teji-
dos cartilaginosos) y otras funcionan como moléculas
de adhesién celular como RHAMM —denominada tam-
bién en nomenclatura especializada como CD168-.
RHAMM es un receptor para AH cuya activacion indu-
ce la quimiotaxis.

Muchas hialurocadherinas son proteoglucanos
solubles, como el versican o el agrecan y otras se
acoplan a la membrana como los CD44. Se consi-
dera que CD44 puede ser una ruta de recaptacién
para degradacion lisosomal. Dentro de las enzimas
que degradan especificamente el AH se encuen-
tran las hialuronidasas o hialuronoglucosaminidasas
(HYAL), conservadas filogenéticamente desde las
bacterias.’?2° El AH incrementa la formacion de hueso
estimulando los osteoblastos in vitro, a través del au-
mento de la migracion de células mesenquimales y su
diferenciacion.?’

Farmacocinética del AH

El AH presenta una vida media de dos a tres dias
y su metabolizacion se lleva a cabo en el higado.??
Su mecanismo de accién consiste en organizar la
disposicion de la colagena favoreciendo la diferen-
ciacion celular y por lo tanto, permitiendo la cicatri-
zacion. Si no existieran concentraciones adecuadas
de AH, la cicatrizacion seria anormal con retraccion
y estenosis.®

Entre las actividades especificas que realiza el
AH se encuentran la migracién de fibroblastos y la fi-
brogénesis, la regulacién del nivel de proliferacion y
grosor de la epidermis, asi como la proliferacion de
queratinocitos.2>?* El cuadro | muestra las funciones
generales del AH.

Usos en odontologia

El acido hialurénico se emplea en la odontologia
como biomaterial, ya que es el Unico con la misma
estructura quimica en todas las especies y tejidos.®
También como coadyuvante en los procesos de repa-
racion tisular y procesos traumaticos.?® Cabe destacar
que en general se usa como antiséptico y es bene-
ficioso para la disminucion del sangrado. Aunado a
esto es utilizado en patologia de la articulacion tempo-
romandibular traumatica, degenerativa o inflamatoria,
ya que mejora la funcion y disminuye el dolor debido a
sus propiedades mecanicas (lubricacion, disminuyen-
do el desgaste articular) y metabdlicas (porque facilita
la nutricién hacia las zonas avasculares del disco y
cartilago condilar).?®%
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Cuadro . Funciones del acido hialurénico.

e Interaccion celular y extracelular dentro de los tejidos?”

e Lubrica los tejidos?”

¢ Regula la presion osmaética®”

e Integridad estructural y homeostasis tisular?”

¢ Modula la inflamacién en las etapas iniciales?”

e Organiza y estabiliza la matriz del tejido de granulacién?

e Neutraliza reactivos del oxigeno evitando asi la destruccion periodontal®”

e Inhibe la serina que es una proteinasa inflamatoria®”

e EI AH de bajo peso molecular tiene un efecto angiogénico, mientras que el de alto peso molecular tiene un efecto osteo-

conductivo?®

e Tiene un efecto bacteriostatico sustancial, sobre todo contra las encontradas comunmente en las lesiones gingivales y
periodontales como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella orisy Staphylococcus aureus. La aplicacion de
membranas, geles y esponjas de acido hialurénico durante la cirugia puede reducir la contaminacién bacteriana del sitio
quirurgico con la disminucion del riesgo de complicaciones infecciosas posteriores y la promocién de una regeneracion

apropiada?”

¢ Organiza la disposicion de la colagena favoreciendo la diferenciacién celular, dando como resultado, una cicatrizacion con

minima fibrosis y disminuyendo la retraccion de los tejidos'®

e Desempefa una importante funcion en la estructura de la piel, siendo responsable de la elasticidad de la misma y aporta-

do volumen a los tejidos®®

e En concentraciones menores se encuentra en el ligamento periodontal, donde desempefia un papel importante en los
movimientos ortoddnticos ayudando en la reparacion y formacion de tejido nuevo alrededor del area donde se realizan los

movimientos®®

¢ Tiene funciones en el llenado de espacio, lubricacién y exclusion de proteinas?”
e Ayuda a procedimientos periodontales regenerativos por el mantenimiento de espacios y la protecciéon de superficies?”

Otros de los usos del AH de los que se tiene regis-
tro son procedimientos de cirugia maxilofacial, orto-
pedia y cirugia ortognatica.®' En tratamiento estético
se utiliza de manera regular debido a su capacidad
de hidratar los tejidos blandos.28323 En terapias pe-
riodontales la literatura reporta que este acido ha sido
empleado en gingivitis, recesiones, bolsas periodonta-
les, injertos e implantes.28:32:34.35

Contraindicaciones del AH
El AH no se debe de aplicar cuando:

» El paciente tiende a desarrollar cicatrices hipertrdficas.

» Si existen antecedentes de enfermedades autoin-
munes.

e En nifos, mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.

¢ El paciente se encuentra bajo inmunoterapia.

e En pacientes con herpes activo.

* En pacientes alérgicos al condroitin sulfato y heparina.

e En pacientes con cancer, ya que el AH provoca una
proliferacion celular y si se realiza en pacientes con
cancer lo que generaria serian células malignas.®63”

Las reacciones secundarias que puede generar
el uso de AH son enrojecimiento en la zona, edema

pequefio y sensacién de sensibilidad, las cuales son
poco acentuadas y desaparecen a las 24-48 horas.?

En la figura 3 se observa un cuadro sinoptico don-
de se resumen las caracteristicas del AH.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenino de 24 afios de edad. En el
interrogatorio, refiere estar sistémicamente sana.
En la exploracion clinica se observa una pérdida
de la papila interdental entre centrales superiores
a causa de gingivitis y una mala técnica de cepilla-
do (Figura 4).

Se realiza diagndstico de pérdida de la papila inter-
dental de acuerdo con los parametros descritos por
Nordland y Tarnow. Se evalia la distancia vertical que
hay entre la cresta 6sea y el punto apical del area de
contacto entre las coronas y la altura del tejido blando
en el area interproximal. Cuando la distancia entre la
cresta 6sea y el punto de contacto es igual o menor a
5 mm y la altura de la papila no supera los 4 mm, se
podra realizar una intervencién para la reconstruccion
de la papila interdental y dar solucion al problema del
triangulo negro de una manera predecible.

Cuando el punto de contacto esta ubicado mayor a
5 mm de la cresta dsea se deberan de utilizar recur-
sos para alargar en direccion apical el area de contac-
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» 1992 — 12 vez Endre Balazs
» 1934 — Karl Meyer y John Palmer — Humor vitreo

ojos de vaca

» 1998 — EI AH promueve la division celular de los

1) Antecedentes fibroblastos

» 1999 — Gen HAS2 — Proliferacién y migracion
» 2007 — Schwarts. Formacion de hueso

» 2009 — Recesion reducida, ganancia de encia
» 2010 — Aleman C. Incremento de papilas

La concentracion de AH en la MEC se
asocia con la modulacién de funciones
celulares: adhesion, proliferacién y mi-
gracion

El agregado de AH incrementa la division
celular mediante la eliminacién del bloqueo
del ciclo celular

» Glucosaminoglucano, alto peso molecular, parte

2) Definicion

» Tejidos no mineralizados

de la MEC, capacidad para almacenar agua
» Persona 60 kg = 12 g AH-0.02%

» Unidad disacarida con acido glucorénico y

lineal hidrofilica

» Sus bases son la reorganizacion del tejido co-
nectivo, actividad fibrogénica, antiinflamatoria y

AH 4) Caracteristicas antiexudativa

» Da a la MEC elasticidad, resistencia y lubricacién
» Facilita el desplazamiento celular = proliferacion

» Distribucion rapida

» Semivida plasmatica 10 min

5) Farmacocinética » Metabolizacion higado

» Mecanismo de accién: organizar la disposicion de
colagena favoreciendo la diferenciacion celular

» Interaccion celular

» Regula presién osmdtica
» Lubricar

» Antiinflamatorio

» Diferenciacion celular

6) Funciones

3) Estructura quimica { N-acetilglucosamina = molécula polisacarida

» Evitar destruccion periodontal
» Angiogénico

» Osteoconductor

» Bacteriostatico

» Regeneracion

» Génesis, mantenimiento y resolucion de la inflamacion
» Disminuye prostaglandinas, estimula reparacion de tejidos

7) Actividad biolégica

» El AH se adhiere a los receptores de la superficie que regulan la proliferacion
y migracion celular como el CD44

» EI AH que esta en la matriz de las células que estan en migracion y proliferacion
inhibe la adhesién célula-célula y favorece la migracién de los mismos

Fuente Directa.

Figura 3. Cuadro sindptico del AH.

to entre los dientes en vez de operar, para mejorar la
topografia de la papila.®

En este caso clinico se registré una medida de 5
mm desde la cresta ésea hasta el punto de contac-
to, siendo asi una paciente candidata para el tra-
tamiento de reconstruccion de la papila interdental
(Figura 5).

Se utilizo la clasificacidon de Cardaropoli para el
diagnostico IPP2, ya que la papila no cubre todo el es-
pacio por debajo del punto de contacto interdental; la
UCE no es visible y no se encuentra a la misma altura
que las papilas adyacentes. Por lo anterior, dicha cla-
sificacion permite realizar una facil medicion de altura

Fuente Directa.

Figura 4. Pérdida de la papila interdental.
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de la papila y observar comparaciones entre el nivel
inicial y el nivel posterior al tratamiento.*

TRATAMIENTO

Después de anestesiar la zona (Figura 6) se infiltra
en la papila interdental 1 mL de AH con una jeringa de
insulina.

El AH que se utilizd en este caso clinico es Vbiotek
México al 3%. Vbiotek México es preparado en Mé-
xico y proviene de Pentapharm Suiza (Pentapharm
Ltd, Engelgasse 109, P.O, Box CH-4002 Basel/Swit-
zerland) donde se produce por ingenieria genética
de bacterias (estreptococos). Este llega a la Universi-
dad Nacional Auténoma de México (UNAM) en polvo.
Dentro de los laboratorios de la Facultad de Quimica
se prepara en gel y se integra en jeringas o frascos
con diferentes concentraciones, bajo estricto control
de calidad y manejo para evitar contaminaciones del
producto.

Fuente Directa.

Figura 5. Al realizar el sondeo contamos con 5 mm desde la
cresta 6sea hasta el punto de contacto.

Fuente Directa.

Figura 6. Anestesia de la zona.

Las caracteristicas del AH Vbiotek México son:

¢ Alto peso molecular.
e pHde 6-7.
e Hidratacion con agua destilada.*

Se estabiliza su PH por medio de buffer de fos-
fatos de marca Baker en campana de flujo laminar,
después es envasado y esterilizado en autoclave de
acuerdo con los estandares de la FDA, durando estéril
un afo (Figura 7).%°

Técnica de infiltracion del AH:

* Se utiliza una jeringa de insulina.

e Se introduce la aguja en forma perpendicular al eje
longitudinal del diente en la base de la papila.

* Se inyecta un mililitro de AH en la papila interdental
hasta observar isquemia (Figura 8).

* Se coloca la aguja en la punta de la papila y se rea-
liza el mismo procedimiento.

¢ Siete dias después se realiza la segunda aplicacion
de AH y asi sucesivamente, bajo este intervalo tem-
poral, hasta llegar a cuatro aplicaciones. En este caso
las infiltraciones se realizaron a intervalos de 7, 14 y
21 dias posteriores a la infiltracion inicial. Esto tiene
un par de razones: la herida producida en el epitelio

Fuente Directa.

Figura 7. Presentacion comercial de AH.
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gingival cicatriza a los siete dias segun la histologia
y fisiologia de las células labiles epiteliales del
organismo humano. Ademas la sintesis de colagena
se lleva a cabo aproximadamente de 28 a 30 dias.

Después de realizar las cuatro infiltraciones de AH
se realiza la comparacion clinica, tomando como base
la clasificacion de Cardaropoli. En la figura 9 se puede
observar la evolucién de la papila, la cual cubre todo
el espacio que hay por debajo del punto de contacto
interdental sin triangulo negro.

RESULTADOS

Al presentar la comparacion clinica la papila inter-
dental (tomando como base la clasificacion de Carda-
ropoli), se observa al inicio del tratamiento que la papi-
la no cubre todo el espacio interproximal. Es decir, por

Fuente Directa.

Figura 8. Colocacion de AH.

Fuente Directa.

Figura 9. Se observa el crecimiento de la papila interdental.

debajo del punto de contacto interdental (triangulo ne-
gro). Ademas, no esta a la misma altura de las papilas
adyacentes, pero la UCE aun no es visible. Por tanto
se diagnosticé como IPP2. Al término del tratamiento
observamos que la papila cubre todo el espacio que
hay por debajo del punto de contacto interproximal y
se encuentra a la misma altura de las papilas adya-
centes siendo IPP1 (Figuras 10A y 10B).

Los resultados obtenidos en este caso clinico al
usar AH para regenerar la papila fueron favorables,
clinicamente se observa cdmo la papila se desplazé
coronalmente y cubrié todo el espacio existente por
debajo del punto de contacto interdental donde ya no
es visible el triangulo negro.

Los resultados fueron predecibles y exitosos gra-
cias al diagnéstico fundamentado en los parametros
de Nordland y Tarnow. Con la clasificacion de Car-
daropoli, se puede observar una comparacion clinica
del antes y después del tratamiento. Se puede apre-
ciar como la papila interdental aumentd y el triangu-
lo negro ya no es visible. La papila interdental cubre
perfectamente todo el espacio que hay por debajo del
punto de contacto de los dientes centrales superiores.

Fuente Directa.

Figura 10. Comparacion de papila interdental. A) Papila ini-
cia antes de las infiltraciones de AH. B) Papila al finalizar las
cuatro infiltraciones de AH.
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DISCUSION

Se sabe que aun falta desarrollar mas investiga-
ciones sobre el uso del AH para regenerar la papila
interdental ya que los estudios han sido realizados en
pequefias poblaciones.

Se deben continuar las investigaciones en po-
blaciones mayores con diferentes intervalos de in-
filtracidon: personas de diferente raza, edad, sexo,
etcétera. De igual manera se debe de llevar un se-
guimiento de los casos clinicos por varios afios para
ver si los resultados son satisfactorios y la papila no
se pierde otra vez.

CONCLUSIONES

Existe una correlacion entre el AH y el crecimiento
de las papilas interdentales siempre que se tomen en
cuenta los fundamentos cientificos-clinicos, como los
estudios de Nordland y Tarnow. En ellos se explica
que antes de realizar la reconstruccion de una papila
interdental se debe evaluar la distancia vertical entre
la cresta 6sea y el punto apical del area de contacto
entre las coronas y la altura del tejido blando en el area
interdental. Si la distancia de la cresta ésea al punto
de contacto es igual o menor a 5 mm, y la altura de la
papila no supera los 4 mm, puede justificarse una inter-
vencién para aumentar el volumen de la papila con el
objetivo de resolver el problema de un triangulo negro
interdental. Cabe destacar que se abre la posibilidad de
emplear la técnica no quirurgica con AH para la rege-
neracién de las papilas interdentales de manera prede-
cible siempre que se utilicen los pardmetros ya citados.
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