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ARTICULO ORIGINAL

Estudio piloto sobrela eficacia del uso dela
colagena-polivinilpirrolidona (clg-PVP) en la regeneracion
0sea en cirugia endodoncica

Claudia Zulema Furuzawa Carballeda,* Raul Luis Garcia Aranda,® Janette Furuzawa Carballeda"

RESUMEN

La colagena-polivinilpirrolidona (clg-PVP o FIBROQUELMR) se ha
utilizado en diferentes ramas médicas como regenerador tisular,
ademas incrementa hasta en un 30% la velocidad de la formacion
de tejidos incluyendo el mineralizado.

El objetivo del estudio fue el de evaluar el efecto osteogénico de
la clg-PVP, en los defectos 6seos ocasionados por las enferme-
dades crénicas del diente. El estudio incluyé dos grupos de 10
pacientes cada uno. El grupo experimental fue tratado con la clg-
PVP en el defecto 6seo mientras que al grupo control no se le ad-
ministré ningun farmaco con efecto osteogénico. La evaluacion
del efecto del biofarmaco se llevé a cabo a través del andlisis
densitométrico comparativo de las radiografias antes de la cirugia
y a los 6 meses pos-cirugia y de forma ciega por dos evaluadores
externos. La clg-PVP incrementé hasta en un 25% la velocidad de
la regeneracion 6sea comparada con el grupo control. Los evalua-
dores coincidieron que la regeneracion 6sea en el grupo experi-
mental fue del 83% y la ausencia de reparacién del tejido minera-
lizado del 20%. Mientras que en el grupo control la reparacion
oscil6 en un 55% vy la falta de la misma en un 45%. Concluyendo,
el empleo de la clg-PVP en el tratamiento de los defectos éseos
ocasionados por las enfermedades periapicales acelera la rege-
neracion ésea restaurando la arquitectura tisular.

ABSTRACT

Poly (vinylpyrrolydone) collagen (clg-PVP or FIRONIQUEL) has
different medical uses such as tissue regeneration; as well as it
increases tissue formation build up to 30%, including mineralized
ones. The aim of this study was to evaluate the osteogenic effect
of clg-PVP on osseous defects caused by chronic dental diseas-
es. The study included 2 groups of ten patients each. The exper-
imental group was treated with clg-PVP on the osseous defect,
while the control group had no osseous generating treatment.
The effect of the drug was evaluated using a densitometer com-
parative analyses of X-rays before and 6 months after the sur-
gery by two external evaluators. There was a 25% higher rate re-
generation compared with the control group. The evaluator
coincide that osseous regeneration in the experimental group
was 83% and the absence of mineralized tissue was 20%, while
in the control group the regeneration was only 55%. We can con-
clude that the use of clg-PVP in treating osseous defects caused
by periapical diseases, accelerates osseous regeneration restor-
ing tissular architecture.

Palabras clave: FIBROQUELMR-colagena-polivinilpirrolidona, regenerador 6seo, periodontitis apical crénica.
Key words: Poly (vinylpyrrolydone) collagen (clg-PVP or FIRONIQUELMR), osseous regenerator, chronic apical periodontitis.

INTRODUCCION

La cirugia endododncica es el tratamiento de eleccion
para los dientes que no pueden ser tratados mediante
otras técnicas mas que las quirargicas, eliminando asi
la periodontitis apical cronica, impidiendo su recidiva,
facilitando la cicatrizacién y en algunas ocasiones la re-
generacion para devolver a los tejidos su funcion.! Sin
embargo, la regeneracion ésea es un proceso comple-
jo que requiere de 5 a 6 meses para que la consolida-
cion sea completa, por lo que desde hace algunos
afios la industria farmacéutica se ha dado a la tarea de
buscar herramientas terapéuticas que aceleren este
proceso. Asi, surgen alternativas tales como el uso de
trasplantes 0seos aut6logos, homologos o heterélogos.

Sin embargo, los problemas éticos, clinicos o inmuno-
I6gicos, han limitado su empleo.

Recientemente, se ha desarrollado un producto
que es la mezcla irradiada por rayos de colagena por-
cina tipo | atelopeptidica y polivinilpirrolidona (colage-

* Division de Estudios de Posgrado e Investigacién de la Facul-
tad de Odontologia de la UNAM.

§ Profesor de la Especialidad de Endodoncia de la Division de
Estudios de Posgrado e Investigacion de la Facultad de Odon-
tologia de la UNAM.

' Departamento de Inmunologia y Reumatologia, Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran".



192

Furuzawa CCZ y cols. Eficacia del uso de la colagena-polivinilpirrolidona (clg-PVP) en la regeneracién dsea en cirugia endodéncica

na-PVP, clg-PVP o FIBROQUELMR), que tiene propie-
dades inductoras de la cicatrizacion y de la regenera-
cion tisular. Esta biomolécula se encuentra en una so-
lucion amortiguadora de citratos, que estabiliza el pH.
En condiciones de cultivo a 37°C y pH neutro el bio-
farmaco no forma un gel, como la colagena y sus
propiedades electroforéticas, fisicoquimicas y farmaco-
I6gicas se encuentran modificadas por la unién cova-
lente entre la proteina y la PVP. Se ha demostrado tan-
to in vitro como in vivo que el compuesto actla
diferente de como lo hacen sus componentes por se-
parado.? Este biofarmaco tiene efectos moduladores
sobre el metabolismo de la colagena y de la osteopon-
tina, osteonectina y elastina y en la expresion de citoci-
nas pro-inflamatorias.®*

Por su parte, la PVP ha sido ampliamente utilizada
en muchas formulaciones farmacéuticas, de alimen-
tos, cosmeéticos, etc. Debido a su naturaleza (homo-
polimero de N-vinil-2-pirrolidona) es un polimero bio-
I6gicamente inerte. Existe gran numero de datos
experimentales que fundamentan su seguridad e ino-
cuidad. La PVP empleada para la fabricacion de la co-
lagena-PVP es de bajo peso molecular, por lo que no
induce la formacion de granulomas y se excreta por
via renal. No se han reportado efectos adversos por la
administracion intravenosa como expansor de plasma
o pos-administracion de grandes cantidades via oral,
subcuténea o intramuscular.®

En cuanto a la farmacodinamia, la clg-PVP adminis-
trada por la via intramuscular, cutanea o subcutanea se
metaboliza de la misma manera que la colagena endé-
gena, degradandose en el espacio extracelular princi-
palmente por medio de la enzima colagenasa, los pép-
tidos de degradacion generados son rapidamente
metabolizados por las gelatinasas y posteriormente por
otras enzimas inespecificas, dando como subproduc-
tos oligopéptidos y aminoéacidos libres. Dada su antige-
nicidad caracteristicamente baja, se le considera un
material inmunolégicamente inocuo, excepto en pa-
cientes que manifiestan hipersensibilidad a la proteina.
Por su parte, la PVP es un polimero inerte practica-
mente no metabolizable que se excreta principalmen-
te por la via urinaria (95%) en un periodo menor a 24
horas.®

En la reparacion de tejidos duros tales como el
hueso, el biofarmaco ha demostrado acelerar la con-
solidacion 6sea. En las fracturas diafisiarias en ratas
Wistar, la administracion intralesional de 0.2 mL de la
clg-PVP durante los tres primeros dias posfractura, in-
dujo una mejor reparacién 6sea comparada con los
controles. Al dia 30 posfractura la evaluacion radiolo-
gica mostro que el 80% de los animales tratados pre-
sentdé una consolidacién ésea grado IV vs el 20% de

los animales control. Este efecto se debié a un rapido
reemplazo del tejido fibroso por cartilago, seguido por
tejido 6seo. Lo anterior correlacioné con una expre-
sién alta de osteopontina y osteonectina (proteinas
gue inducen la mineralizacion), acelerando la consoli-
dacion 6sea.”

La experiencia clinica en la consolidacion ésea, se
determino en 20 pacientes sanos con fractura no ex-
puesta de la extremidad pélvica en etapa aguda (menos
de una semana de evolucién), cuya edad variaba entre
los 16 y 60 afios. La aplicacion de clg-PVP en el sitio de
la fractura (intralesional) indujo la consolidacion 6sea
en menos de un mes en todos los pacientes.®

Asimismo, se ha evaluado el efecto de los implantes
de clg-PVP en la formacion del hueso nuevo en defec-
tos 0seos inducidos experimentalmente en craneos de
rata. Para ello se llevd a cabo un estudio comparativo,
prospectivo y longitudinal, en el cual se empleé como
control la colagena liofilizada. Los resultados mostraron
que la formacion de hueso fue mas rapida con los im-
plantes de clg-PVP vs los de colagena. A los 5 dias
poscirugia, los implantes de clg-PVP presentaron tra-
béculas 6seas bien definidas, mientras que con los im-
plantes de colagena este proceso apenas se iniciaba.
A los 15 dias poscirugia, los defectos tratados con la
clg-PVP presentaban estructuras éseas bien definidas
mientras que los tratados con la colagena el proceso
de osificacion aun no concluia. Finalmente a los 45
dias la formacion de hueso nuevo que se llevo a cabo
con clg-PVP y colagena fue casi idéntica. La capacidad
de osteoconduccién de la clg-PVP fue mayor que el de
la colagena, siendo capaz de estimular la regeneracion
Osea en tiempos mas cortos.?

El propésito de este estudio en base a los resulta-
dos anteriores, fue evaluar si la aplicacion de la clg-
PVP liofilizada, en el defecto 6seo durante la cirugia
endoddncica podia acelerar la formacién de hueso.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes fueron reclutados del Departamento
de Endodoncia de la Division de Estudios de Posgra-
do e Investigacion de la Facultad de Odontologia de la
UNAM. Se incluyeron 20 pacientes sanos con enfer-
medades periapicales crénicas y que consintieron por
escrito a participar en el estudio. Los pacientes fueron
seleccionados de aquellos que no tenia hipertension,
que se aplicaron enjuagues con clorhexidina 2 dias
antes de la cirugia, que no ingirieron aspirina al me-
nos 3 dias antes del procedimiento y aquellos que no
pudieron ser tratados a través del conducto radicular
por no tener acceso al mismo debido a la colocacion
de materiales de obturacién como ionémero de vidrio,
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un perno de una considerable longitud, amalgama,
calcificacién o simplemente no fue posible solucionar
el problema con el tratamiento endodoéncico conven-
cional. Se incluyeron lesiones de dientes uni o multi-
rradiculares, maxilares o mandibulares menores o
iguales a 1 cm evaluado radiograficamente. Los pa-
cientes fueron integrados en dos grupos aleatoria-
mente de 10 pacientes cada uno; un grupo control al
gue no se le aplicd nada durante el acto quirdrgico y
un grupo experimental donde fue colocado en el lecho
quirdrgico la esponja de clg-PVP.

Se realiz6 el procedimiento quirdrgico elegido y en
el grupo experimental se rellené el defecto 6éseo con
la esponja liofilizada de clg-PVP en fragmentos de 0.5
cm,? con una pinza de curacidon completamente seca
para poder manipular el biofarmaco; y en el grupo
control simplemente se aplico curetaje en la zonay se
retro-obturd; o se procedi6 a la hemiseccién radicular
o radisectomia sin aplicar nada en el lecho quirdrgico.
Después de confrontar los bordes y suturar se compri-
mié el campo quirdrgico de 10-15 minutos con una
gasa himeda en suero salino o clorhexidina. Posterior
al procedimiento quirdrgico los pacientes fueron trata-
dos con clindamicina 300 mg, 1 capsula cada 8 horas
por siete dias y ketorolaco 10 mg, 1 tableta cada 8 ho-
ras durante 5 dias.

Las suturas se retiraron 8 dias después de la inter-
vencion. Seis meses después se tomo la segunda ra-
diografia aplicando la técnica de planos paralelos con
la ayuda del Endo-ray (Dentsply). La evaluacion radio-
gréfica se llevd a cabo con peliculas Kodak INSIGHT
film F.E. y un aparato de rayos X, Corimex, S.A., mo-
delo NLR 60/8-02, Lvol 127 volts, 60 Hz-8 AMP.

La evaluacion de las radiografias pre y posquirurgi-
cas se llevd a cabo con el densitémetro UVP, White/
UV transilluminator y el analisis de las imagenes con
el programa GEL-PRO-Analyzer Ademas, el material
radiografico fue evaluado de manera ciega por dos
observadores, determinando en cada caso la ausen-
cia o presencia de ligamento periodontal, area radiolu-
cida y trabeculado 6seo.

Andlisis estadistico. Para evaluar las variables
cuantificables se aplic6 la prueba Mann-Whitney Rank
Sum Test. Donde valores de p < 0.05 fueron conside-
rados como estadisticamente significativos.

RESULTADOS

La evaluacion de las radiografias pre y posquirargi-
cas se llevd a cabo con el densitémetro UVP, White/
UV Transilluminator y el andlisis de las imagenes con
el programa GEL-PRO-Analyzer. Los resultados ex-
presan la masa 0sea inicial, la final asi como la basal

equivalente al hueso normal en unidades de densidad
Optica para cada radiografia (Figura 1). Ademas, el
material radiografico fue evaluado de manera ciega
por dos observadores, determinando en cada caso la
ausencia o presencia de ligamento periodontal, area
radioltcida y trabeculado 6seo.

La figura 1 muestra la recuperacion de hueso del
grupo de pacientes tratados con la esponja de clg-
PVP en comparacién con los pacientes que no reci-
bieron ningun farmaco inductor de la osteogénesis.

La evaluacion densitométrica de las radiografias
mostré que el grupo de pacientes tratados con el bio-
farmaco, tuvo una reparacion del 100% respecto a su
linea basal (hueso sano), lo cual no ocurrié en el gru-
po control en donde se tuvo una reparacion del 85%,
con respecto a la radiografia inicial y a la linea basal
(Figura 2).

La evaluacion realizada por los observadores de
manera ciega mostré que la clg-PVP induce la rege-

Figura 1. Efecto de la clg-PVP durante la reparacion 6sea.
(A) Radiografia de primer molar inferior izquierdo del grupo
control antes de la cirugia endodéncica el cual presenta en
las raices mesiales un area radiollcida después de una
segunda repeticion de un tratamiento de conductos. (B)
Representa la radiografia del mismo primer molar inferior
izquierdo del grupo control, 6 meses después de la apicec-
tomia y obturacion retrégrada con mineral trioxido agrega-
do (MTA) observandose una reparacion incompleta de las
raices mesiales. (C) Radiografia de un primer molar infe-
rior derecho, raices mesiales las cuales presentan un area
periapical radiollcida, éste pertenece al grupo tratado con
clg-PVP antes de la cirugia periapical. (D) Corresponde al
mismo primer molar inferior (raices mesiales) tratado con
la esponja de clg-PVP, 6 meses después de la apicecto-
mia y obturacién retrégrada con MTA.
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Figura 2. Efecto de la clg-PVP en la velocidad de regene-
racion de tejido 6seo. La evaluacion de la densidad 6sea
en las radiografias se llevé a cabo con un densitdmetro y
un programa analizador de imagenes como se reportoé en
material y métodos. Los resultados representan el porcen-
taje relativo de hueso recuperado después de la interven-
cion quirdrgica en los pacientes con y sin tratamiento con
la esponja de clg-PVP. El porcentaje relativo de hueso re-
cuperado se obtuvo con la siguiente férmula: densidad 6p-
tica de la lesion (inicial o final) * 100/densidad Optica basal
(hueso sano). La linea punteada representa los valores
promedio de densidad éptica del hueso sano de cada uno
de los pacientes. El analisis estadistico se llevé a cabo con
la prueba U de Mann-Whitney de doble cola.

neracion de la estructura 6sea hasta un 25% mas réa-
pido que en el grupo control. Los observadores repor-
taron que en el grupo experimental la reparacion fue
del 75% al 91% de los casos (media de 83%) y el fra-
caso fue del 10% al 30% (media de 20%). Mientras
que en el grupo control la reparacién oscilé entre un
50% y un 60% (media de 55%) y el fracaso fue del
40% al 50% (media de 45%).

DISCUSION

Es bien sabido que la colagena es una proteina
que filogenéticamente se ha clasificado como una de
las mas viejas; su antigenicidad es muy baja, es una
molécula relativamente facil de metabolizar y es ca-
paz de estimular a las células para formar un nuevo
tejido.® Por lo que en 1981 la "Food and Drug Adminis-
tration” (FDA) aprobd el uso humano de colagena pu-
rificada y reconstituida (Collagen Corp., Palo Alto, CA)
para uso médico.%° Los estudios inmunolégicos mues-
tran que la colagena es capaz de inducir una respues-
ta humoral a 3 determinantes antigénicos: 1) la region

helicoidal, 2) la terminal, y 3) el dominio central. Los
determinantes helicoidales se encuentran presentes
en la triple hélice intacta y es posible que involucren la
estructura cuaternaria de la colagena. Los dominios
terminales o telopéptidos, son secuencias no helicoi-
dales halladas en el extremo NH- y COOH-terminal
de las cadenas y son los sitios de mayor variabilidad
interespecie. Los dominios centrales se encuentran
localizados en la porcion de la secuencia helicoidal
de las cadenas y llega a encontrarse expuesta Unica-
mente después de la desnaturalizacion de la triple
hélice. Sin embargo, la variabilidad interespecie de la
secuencia de aminoacidos de la colagena tipo | es
muy baja, por lo que esta proteina es considerada
como un inmunogeno débil.1!

Hasta ahora, la mayoria de los compuestos y tipos
de colagena de uso médico son derivados de piel o
tendon de bovino o de cartilago de pollo.*? Sin embar-
go, en este estudio se utilizé una colagena tipo | de
origen porcino polimerizada con PVP, cuyas propie-
dades antiinflamatorias se encuentran bien caracteri-
zadas.'®*1% | a idea de utilizar una colagena porcina
se fundamenta en el hecho de que, los derivados pro-
teicos y tisulares del cerdo tienen una compatibilidad
muy alta con la de los humanos por lo que éstos han
sido propuestos como candidatos ideales para el xe-
notrasplante por razones de seguridad, economia, fa-
cilidad y ética, ademas no producen zoonosis.'*!” Mas
aln, en el proceso de manufactura de la colagena-
PVP, los telopéptidos son eliminados por digestion
enzimatica y la nueva estructura posee una region he-
licoidal central con un minimo de antigenicidad.®1°

Los resultados de los trabajos previos sugieren que la
colagena unida covalentemente a la PVP conlleva a un
incremento en la estabilidad y a una reduccién en la an-
tigenicidad del biofarmaco.® Ademas de que la PVP le
confiere propiedades farmacéuticas diferentes de aqué-
llas determinadas para la colagena o la PVP solas.'?1®

Los estudios de bioseguridad y farmacovigilancia de
la clg-PVP que incluyen los andlisis clinicos y pruebas
de laboratorio en voluntarios sanos y pacientes de cica-
trices hipertréficas o escleroderma, muestran que cito-
logia hematica, el examen general de orina y el pefrfil
hepatico han permanecido sin alteraciones. Tampoco
se ha observado la induccién de anticuerpos anti ADN
de doble cadena o antirribonucleoproteina por el uso
de la colagena-PVP aun por periodos mayores a 12
meses. También, se ha demostrado que el biofarmaco
no produce fibroproliferacidn, ni linfoproliferacion y no
tiene efectos genotdxicos o mielotéxicos.®

La evaluacion de la aplicacion de la esponja de clg-
PVP ofrece una alternativa diferente para inducir un
incremento en la velocidad de reparacion del tejido



Revista Odontolégica Mexicana 2005;9 (4): 191-196

0seo, sin producir efectos adversos en el paciente, de
facil aplicaciéon que no tiene implicaciones éticas ni
produce alteraciones inmunoldgicas como previamen-
te ha sido demostrado por Furuzawa-Carballeda y
cols.®

Los resultados obtenidos en este estudio corrobo-
ran los obtenidos previamente en tejidos blandos
como la piel* y en tejidos duros como el hueso,® donde
se ha demostrado que la clg-PVP es capaz de acele-
rar el proceso de cicatrizacion, regulando la inflama-
cion y regenerando el tejido.*

Al parecer la esponja de clg-PVP podria estar gene-
rando una matriz temporal que proporciona el andamia-
je para la migracion de células mesenquimaticas que
inician la formacién del tejido fibroso el cual se diferen-
ciara a tejido 6seo. Asimismo, este biofarmaco parece
tener propiedades reguladoras de la inflamacion, lo que
optimiza el proceso de regeneracion.

Sin embargo, méas estudios son requeridos para
establecer el mecanismo especifico de accién de este
biofarmaco en el metabolismo 6seo. Asimismo, se re-
quiere de mas estudios clinicos que permitan estable-
cer la utilidad de la clg-PVP en el area odontolégica
para extracciones e implantes dentales, cirugias de
cabeza, cuello, endoddncicas y periodontales.

En conclusion, utilizando el biofarmaco compuesto
por colagena tipo | y el polimero polivinilpirrolidona
como material osteogénico, en defectos 6seos oca-
sionados por la periodontitis apical cronica, se aumen-
t6 la velocidad de reparacioén del tejido mineralizado
en un 15% con respecto al grupo control de acuerdo
con los resultados obtenidos en la densitometria 6sea
y segun los observadores hasta en un 25%. Este bio-
farmaco es una opcion para reponer el hueso perdido.
Se podria utilizar no sélo en cirugia endodoncica, sino
en otro tipo de cirugias mas extensas de cabeza y
cuello, que involucren tejidos blandos y mineralizados
para acelerar la cicatrizacion y regular el proceso in-
flamatorio, concretamente el dolor posoperatorio, lo
cual amerita otro estudio. Las perspectivas terapéuti-
cas incluirian otras ramas de la odontologia como ci-
rugia maxilofacial, periodoncia, protesis maxilofacial e
implantologia.
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