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1.RESUMEN

La rehabilitacion implanto asistida como disciplina, nos impulsa hacia el logro de
resultados predecibles.

La disminucién de volumen Gseo producto de la pérdida dentaria, esta en relacién directa
con el resultado del tratamiento implanto-prostodéncico. Estas alteraciones
dimensionales del remanente 6seo guiaran la eleccion de la conducta clinica a seguir;
es por ello por lo que se han desarrollado diversas técnicas que se enfocan en la
disminucién de la morbilidad quirdrgica, y la reduccion de tiempos de espera biologicos.
El proceso alveolar es un tejido dependiente de la pieza dentaria, que se desarrolla
conjuntamente y se remodela con su pérdida. *

El tratamiento de la pérdida 6sea debido a diferentes factores etiologicos es dificil y
muchas técnicas tienen por objetivo mejorar cualitativa y cuantitativamente la
cicatrizacién, incluida una amplia gama de biomateriales, y recientemente la
bioingenieria a través de la modulacion de reacciones por medio de la aplicacion de luz
amplificada por emision estimulada de radiacion.

El aumento de la tasa de remodelacién 6sea es un objetivo actual de la ingenieria de
tejidos; la cicatrizacion 6sea y la osteogénesis pueden acelerarse mediante la aplicaciéon
de diversos agentes que incluyen estimulacion fisica (térmica o de ultrasonido),
tratamiento quimico (Citocinas, factores de crecimiento; proteinas) y fotobiomodulacion
(Tratamiento con laser / luz)

Las modalidades de tratamiento con laser, para promover la fotobiomodulacion se
denominan terapia con laser de baja potencia o intensidad (LLLT) y se han explorado
como una estrategia terapéutica no invasiva para favorecer la regeneracion 6sea en
diferentes campos de la medicina y odontologia.

El uso de la terapia laser ha sido estudiado desde los afios 60. Sus efectos terapéuticos
sobre los diferentes tejidos bioldégicos son muy amplios, al inducir efectos regenerativos,
antiinflamatorios y analgésicos, destacandose los trabajos que demuestran un aumento
en la microcirculacion local, proliferacion de células epiteliales y fibroblastos, asi como
un aumento de la sintesis de colageno.?3

En relacion con la reparacion ésea, la terapia con laser parece mostrar un enfoque
terapéutico efectivo, demostrado en trabajos in vitro e in vivo, en los cuales se observa

un aumento en la actividad osteoblastica. Los mecanismos bioldgicos implicados en la
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mejora de la cicatrizacién del tejido éseo tratado con Terapia Laser de baja potencia,
aln no se comprenden claramente. Los estudios sugieren que el laser puede excitar los
cromoéforos intracelulares, especialmente el citocromo C oxidasa (CCO) ubicados a nivel
de las mitocondrias, y asi estimular la actividad celular. En consecuencia, aumentan la
concentracion de ATP y de calcio, la sintesis de proteinas, y activan las vias de
sefalizacién, responsables de la proliferacion celular. Se evidencia un efecto positivo en
la diferenciacion de las células mesenquimales en osteoblastos, aumentando la
deposicion de matriz tempranamente en la formacion ésea, por lo que se considera un

factor prometedor para acelerar la regeneracion.

La medicina regenerativa, es actualmente un campo muy activo de investigacion, el cual

nos permite obtener resultados predecibles con menor morbilidad.

2. PALABRAS CLAVE: Low Level Laser Therapy, Photobiomodulation, Bone
regeneration, Xenograft.

3. GLOSARIO

e LASER: Amplificacion de luz por emision estimulada de radiacion
e LLLT: Terapia con laser de baja potencia

e PBM: Fotobiomodulacion

e ROG: Regeneracion 6sea guiada

e CCO: Citocromo c oxidasa

e ON: 6xido nitrico

W: Watts

J: Joule
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4. INTRODUCCION Y OBJETIVO:

El proceso implicado en la cicatrizacién es complejo e involucra respuestas locales y
sistémicas. Por lo general la cicatrizacién 6sea es mas lenta que la observada en tejidos
blandos. El tejido 6seo tiene una gran capacidad de regeneracion, y en la mayor parte
de los casos, puede restaurar su arquitectura y propiedades mecénicas habituales. Sin
embargo, esta capacidad es limitada y la recuperacidén completa puede no ocurrir si hay
un suministro sanguineo deficiente, inestabilidad mecanica o competencia con tejidos
altamente proliferantes. El tamafio de la lesion es una condicionante para la reparacion
espontanea y fisiolégica. !

Las consecuencias clinicas de la remodelaciéon posterior a la exodoncia producto de
cambios fisiolégicos en tejidos blandos y duros, pueden afectar el resultado de las
terapias dirigidas a restaurar las piezas perdidas, limitando la disponibilidad 6sea y
comprometiendo el resultado estético y predictibilidad de las restauraciones protésicas.
Existen hoy dia diversas técnicas e investigaciones que se han centrado en disminuir la
pérdida dimensional de la cresta alveolar, para obtener un resultado estético y funcional

mas predecible, con menor morbilidad. 1456

El objetivo que persigue este trabajo monografico resulta en la busqueda de evidencia
y consensos con relacion a la utilizacion de la terapia laser de baja intensidad (LLLT)
como herramienta de bioingenieria tisular enfocada en la fotobiomodulacion (PBM), y su
influencia en la regeneracion de defectos Gseos tratados con xenoinjertos. A su vez,
explorar la incidencia en los tiempos de espera biolégicos, y las caracteristicas
cualitativas del tejido formado.

A partir de esta revision y analisis de la literatura (incluidas revisiones sistematicas,
estudios clinicos in vivo e in vitro), se persigue encontrar evidencia y sustento en las
etapas clinicas de los procedimientos de regeneracion, abordando la fotobiomodulacion

en la regeneracion 6sea con xenoinjertos como un tema emergente y prometedor.
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5. METODO

Se desarrollé una estrategia de blusqueda en la base de datos electrénica PubMed vy
Timb0; abordando articulos sobre el efecto de la PBM en las células Oseas, la
regeneracion con xenoinjertos y los parametros 6ptimos de la LLLT en el remodelado
6seo. Debido a que la terapia de fotobiomodulacién sobre la regeneracién con
xenoinjertos son un nuevo dominio en las ciencias humanas, muchos de los estudios
relacionados se encuentran en revistas electrénicas y no se evidencian estudios clinicos
en humanos al respecto. Los articulos seleccionados incluyeron revisiones sistematicas
y estudios experimentales in vitro o in vivo, que evaluaron los efectos de la LLLT en la

cicatrizacion y regeneracion del tejido 6seo y su asociacion con xenoinjertos.

6- DESARROLLO

6.1 Fundamento fisico del LASER

La palabra LASER, Es un acrénimo con origen en la lengua inglesa que significa
amplificacion de luz por emision estimulada de radiacion (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation). Se genera a través de un dispositivo electrénico,
basado en una emisién inducida que amplifica un haz de luz monocromatico y coherente.
Esta radiacién es del tipo electromagnética no ionizante, con caracteristicas bastante
especificas que le confieren propiedades. La potencia 6ptica del sistema y su longitud
de onda determina su interaccion con el tejido diana o blanco pudiendo tener finalidad
terapéutica o quirdrgica.’

“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” Un analisis de estas palabras
ofrece una comprensiéon de los principios basicos de funcionamiento de un dispositivo

Laser.

La Luz es una forma de energia electromagnética que se comporta como una onda. La
unidad basica de esta energia se llama foton. La luz laser y la luz ordinaria son
significativamente diferentes, mientras que la luz ordinaria suele ser un resplandor
blanco difuso, el laser suele ser de un color especifico, propiedad llamada mono
cromaticidad, pudiendo ser visible o invisible. Esta luz laser posee caracteristicas

adicionales; colimacion (el haz tiene limites espaciales, esto asegura un tamafio y forma
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constante del haz emitido desde la cavidad laser); coherencia (todos los picos y valles

de las ondas son equivalentes)

Hay pardmetros que pueden definir la onda de fotones producida por el laser.

- Amplitud, que es la altura total de la oscilacién de la onda, esta es una indicacion
de la intensidad de la onda.

- Longitud de onda, que es la distancia entre dos puntos en el eje horizontal
(determina como reacciona con el tejido).Las longitudes de onda utilizadas en
odontologia se mide en micrones o nanémetros. Una propiedad relacionada con
la longitud de onda es la frecuencia, que es el nimero de oscilaciones por
segundo. La frecuencia es inversamente proporcional a la longitud de onda

(cuanto mas corta sea la longitud de onda, mayor sera la frecuencia)

La Amplificacién es parte de un proceso que ocurre dentro de la cavidad laser. El ntcleo
de la cavidad se compone de elementos quimicos, moléculas o compuestos y se llama
medio activo. Los laseres se denominan genéricamente por el material del medio activo,
gue puede ser un recipiente de gas, un cristal o un sélido semiconductor. Existen dos
espejos uno en cada extremo de la cavidad éptica colocados paralelos, que permiten

aumentar la potencia del haz de fotones.

El término, Emision estimulada tiene su base en la teoria cuantica. Un cuanto es la
unidad mas pequefia de energia absorbida por los electrones de un atomo o molécula,
provocando una breve excitacion, luego se libera un cuanto en un proceso llamado
emisién espontanea. La emisién cuantica también denominada fotén, puede tener varias
longitudes de onda porque hay varias Orbitas de electrones con diferentes niveles de
energia en un atomo. Un cuanto adicional de energia viajando en el campo del &tomo
excitado, tiene la misma energia de excitacion, dando como resultado una liberacion de
dos cuantos, un fendbmeno que denominado emision estimulada. La energia se irradia
como dos fotones idénticos, viajando como una onda coherente. Estos fotones pueden
energizar mas atomos que emiten mas fotones idénticos adicionales, estimulando més
atomos circundantes. Si las condiciones son adecuadas se produce una inversion de la
poblacion, lo que significa que la mayoria de los atomos del medio activo estan en el

estado elevado, mas que en el de reposo. Debe de haber un suministro constante de
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energia llamado mecanismo de bombeo para mantener la excitacion. Los espejos en los
extremos del medio activo reflejan estos fotones hacia atras y hacia adelante, para
permitir una mayor emisién estimulada; pases sucesivos a través del medio activo
aumentan la potencia del haz de fotones. Esto es el proceso de amplificacién. El
paralelismo de los espejos asegura que la luz estad colimada. Uno de los espejos

selectivamente transmisivo, permite que la luz salga de la cavidad Optica.

La Radiacién refiere a las ondas de luz producidas por el laser como forma de energia
electromagnética. El espectro electromagnético es la coleccion completa de energia de
las ondas que van desde rayos gama hasta ondas de radio. Todos los dispositivos de
laser dentales tienen longitudes de onda de 500 nm a 10600 nm, por lo tanto, estan
dentro de la porcién visible e invisible, infrarroja no ionizante del espectro

electromagnético. & (magen 1)

.
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Imagen 1: Tomada de Coluzzi 2016

6.1.1 Dispositivo LASER

El laser odontoldgico es un dispositivo que actla en el espectro de luz visible o infrarroja.
Posee una potencia propia que se expresa en Watts (W). La potencia combinada con el
tiempo de aplicacion se expresa en segundos (s), dando como resultado la cantidad de

energia aplicada definida en Joules (J).

Se han desarrollado dos grupos de laser para distinguir su efecto sobre el tejido. Los

laseres de alta potencia o quirtrgicos logran su efecto a través de una interaccion directa,
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este efecto es principalmente fototérmico, ya que la energia de la luz incidente es

absorbida y convertida en energia térmica causando cambios tisulares.

Los laseres de baja potencia o terapéuticos logran su efecto a través de una interaccion
indirecta conocida como fotobiomodulacién (promoviendo aumento del flujo sanguineo

local, favoreciendo la migracién celular y la oxigenacion del tejido) °

Modo de emision del laser

El dispositivo laser puede emitir energia en dos modalidades, encendido constante o
encendido y apagado pulsado. Los laseres pulsados pueden dividirse en dos formas
diferentes. Por lo tanto, el dispositivo laser puede ser programado para trabajar en tres

formas de emisién diferente:

Continua, donde la energia sera emitida sin interrupcién mientras esté accionado el

interruptor. Esta forma de entrega de energia no permite al tejido receptor enfriarse.

Alternada, donde a través de un sistema mecéanico (obturador) de apertura y cierre,
producird una entrega intermitente. Permite programar un tiempo de accién y descanso

(tiempo on/off).

Pulsado, donde a través de un sistema eléctrico, la energia se emite durante un periodo
corto de tiempo, seguido de un tiempo largo donde esta apagado. sin producir

sobrecalentamiento; una variacion es el superpulsado, donde se acorta el pulso. 1°

La energia producida dentro de un dispositivo laser en forma de fotones tiene la
particularidad de ordenarse en un haz de luz dirigido en una misma direccion
(coherencia), sobre trayectorias paralelas (colimacién). A su vez, son dispositivos
capaces de emitir luz con una longitud de onda Unica y definida (monocromaticidad); y
por lo tanto, incluye las caracteristicas inherentes a cualquier haz de luz, pudiendo ser
reflejado, absorbido o transmitido por el tejido. - 1!

El dispositivo laser esta conformado por una cavidad laser con un medio activo, un
mecanismo de bombeo y un resonador 6ptico. EI medio activo involucra elementos

quimicos que pueden ser cristales sélidos, gaseosos, liquidos o semiconductores, que
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al aplicarles energia estimulan a que sus atomos sufran cambios en sus valencias o
capas internas, convirtiéndose en inestables. Inmediatamente al buscar su estabilizacion
se libera energia en forma de fotones.

El mecanismo de bombeo es una fuente de energia externa (sistemas eléctricos,
lamparas de luz, bobinas eléctricas), que bombea energia a los atomos para excitarlos.
(Imagen 2)

La cavidad laser presenta dos espejos dispuestos de forma paralela, uno en cada
extremo, que actdan como resonadores Opticos, cuya funcion es reflejar las ondas para

colimar o amplificar el haz. ’
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Imagen 2: Tomada de Castellanos 2016

Sistemas de entrega.

El rayo coherente y colimado de luz laser debe enviarse al tejido objetivo. Hay dos
sistemas de administracién disponibles; una es un conductor hueco de ondas o tubo que
tiene un acabado de espejo interior. La energia laser se refleja a lo largo del tubo y sale
a través de una pieza de mano, llegando al tejido en un modo sin contacto. Se puede
conectar una punta accesoria de zafiro al extremo para el contacto con el sitio quirtrgico.
El segundo sistema es un cable de fibra éptica de vidrio; este sistema termina en una
pieza de mano pudiendo trabajar en modo con o sin contacto. Esta fibra dptica esta
compuesta por filamentos de vidrio de entre 10 y 400 micrones, y es a través de la cual

la luz es emitida en forma de haz por reflexion.

De esta forma, es posible identificar un dispositivo laser conociendo el medio activo por
el que esta compuesto (fuente generadora como Erbio, Diodo, Neodimio, entre otros), y
su potencia o energia generada. De esta forma, se obtienen las caracteristicas

especificas de cada dispositivo laser, que involucran elementos esenciales del haz de
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luz y su interaccion con la materia como la longitud de onda emitida, la densidad de la
potencia, y las caracteristicas temporales del rayo (emisién continua o pulsada). ’

Otras variables relacionadas con la transferencia de energia son el contacto o no con el
tejido y el tipo de rayo, si es focalizado o desenfocado.

Las propiedades o6pticas de los elementos tisulares determinan la naturaleza de la
respuesta del tejido a los procesos de absorcion, transmision, reflexion y dispersion del
rayo. La interaccién entre los tejidos y la luz laser esta determinada por dos variables
dependientes entre si: la longitud de onda especifica y las caracteristicas Opticas del
tejido.

Los factores que se encuentran bajo el control del operador de modo de obtener maxima
eficacia terapéutica son: el nivel de potencia aplicada, la energia total aplicada sobre un
area (fluencia), la velocidad y duracion de la exposicién y la forma de trabajar (continua,
pulsada, en contacto, sin contacto). Estas variables hacen posible un control preciso del
instrumento laser.

e Seleccion de la Potencia: Irradiacion es sindbnimo para densidad de potencia, que
es definida como la potencia Optica util del laser, expresada en Watts (W),
dividida por el area irradiada, expresada en centimetros cuadrados (cm2). La
potencia es fija, en la mayoria de los dispositivos, pero en los de Ultima
generacion, es posible variarla. El aspecto mas importante, es conocer la
potencia Optica util del equipo, es decir, la potencia medida en la salida de la
pieza de mano, ya que este es uno de los datos que componen la ecuacién para
célculo de la dosimetria o fluencia. Es de considerar que al tratarse de fenémenos
ondulatorios (haz de luz), estos obedecen a la ley cuadratica inversa. Esta
establece que para una onda como por ejemplo el haz que se propaga de la
fuente, la intensidad disminuye de acuerdo con el cuadrado de la distancia a la
fuente de emision. Por lo tanto, al alejar el rayo del area blanco se amplia el area
irradiada, pero disminuye la intensidad.

e Seleccion de longitud de onda: La longitud de onda es quien define la
profundidad de penetracion en el tejido a tratar y se expresa en nanémetros (nm).
Diferentes longitudes de onda presentan diferentes coeficientes de absorcion
para un mismo tejido.

La longitud de onda es visible desde aproximadamente 400—750 nm; mas alla de

750 nm, la luz es invisible. Desde 750-1500 nm, la luz se define como infrarrojo

10
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cercano. Los dispositivos de baja intensidad generalmente estan dentro del rango
de 600-1000 nm.

e Seleccion del modo de emision del laser: En general, es posible controlar el modo
de emision del laser. Normalmente la opcién esta entre el modo de emision
continua y pulsada.

e Diametro del haz: El area de la seccion transversal del haz laser se expresa en
centimetros cuadrados (cm?) y varia segun el dispositivo.

e Fluencia: La Fluencia (o densidad de energia o, dosimetria), es la dosis de
energia por sesion de aplicacion del laser necesaria para producir el efecto
deseado, y varia segun el tipo de tejido a tratar. Es el resultado de multiplicar la
irradiacion (expresada en Watts) por centimetro cuadrado (W/cm2), por el tiempo
de exposicidon (expresado en segundos) obtendremos la fluencia o densidad de

energia, expresada en Joules por centimetro cuadrado (J/cm2).

Al realizar laserterapia resulta imprescindible indicar la dosis (fluencia) y el niamero
estimado de sesiones, ya que de ello depende la energia total entregada al tejido

receptor.

6.2 Interaccion a nivel tisular

Los tejidos son heterogéneos desde el punto de vista optico y, por lo tanto, absorben y
reflejan energia de manera distinta. Aquellos queratinizados, como la piel, reflejan mas
la luz laser que los tejidos sin queratina, como las mucosas. Cuando un rayo de luz incide
sobre una superficie, el porcentaje de luz que sera reflejada dependera del angulo de
incidencia de este rayo. De esta forma, cuanto mas agudo sea el angulo formado entre
el rayo incidente y la superficie irradiada, mayor sera la reflexion de este rayo y, por lo
tanto, tendremos menor absorcién de energia por parte del tejido. Es por ello por lo que
el haz de luz debe posicionarse perpendicular al tejido, evitando asi reflexion y
maximizando la absorcion). Cuando la energia es absorbida por los tejidos, se puede
verificar diferentes tipos de interacciones, fotoquimica, fototérmica, fotomecanica y
fotoeléctrica. Todas estas interacciones, se producen en un rango de fluencia de 1J/cm?
y 1000 J/cm?. 10

11
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Para que la luz de baja potencia tenga efecto en un sistema biolégico vivo, los fotones
deben ser absorbidos por fotorreceptores moleculares que se denominan cromaéforos
(efecto fotoquimico). Esos croméforos pueden ser de tipo endégeno o aportados por el
operador a través de colorantes, con el objetivo de determinar reacciones biolégicas de
uso diagndstico o terapéutico (sustancias foto sensibilizantes). Una vez que la energia
fotonica es absorbida por los cromdéforos, puede intervenir fisicamente en 3 niveles;
macromolecular, molecular y atdmico. El espectro clinico utilizado en odontologia tiene

su principal interaccion energética a nivel macromolecular. 2

La foto excitacion induce cambios en la actividad del CCO (Citocromo C Oxidasa), la
principal molécula foto aceptora, que se localiza en las mitocondrias. Este evento a su
vez puede causar aumento en el gradiente de protones electroquimicos que conducen
a un aumento de la sintesis de ATP y otros cambios REDOX. Esta cadena de

amplificacion de la foto sefial, conduce a un aumento de la proliferacion celular.
6.3 Terapia con laser de baja intensidad (LLLT)

Los dispositivos laser generan radiacion electromagnética controlada en relacion con su
longitud de onda, fase y polarizacion, lo que permite la terapia laser de baja intensidad
(LLLT). Esta modalidad de terapia laser involucra la aplicacién de luz a un sistema
biolégico, induciendo reacciones fotoquimicas que dan como resultado la modulacién de
diferentes procesos celulares, como promover la regeneracion de tejidos, reducir la
inflamacion y aliviar el dolor. ?2

LaLLLT comprende la utilizacién de un haz de rayos rojo o infrarrojo cercano con
unalongitud de onda que oscila entre 600-1100 nm y una potencia de salidade 0.5
a 1 Watts (W). Este tipo de radiacion es una onda continua o pulsada que consiste en
un haz constante de densidad de energia relativamente baja (0.04-50 J/cm2). LaLLLT
transmite energia a niveles bajos y, por lo tanto, no emite calor, sonido ni vibraciones.
La aplicacion de la terapia laser en odontologia se basa en el conocimiento de una serie
de procesos fisicos y bioldgicos, que dependen de diversos factores. En funcién de la
longitud de onda del laser y donde se aplique, se podran producir diferentes fen6menos

Opticos: transmision, reflexion, refraccion y absorcién. Los fendmenos de absorcion

12




Influencia de la fotobiomodulacidn en la regeneracidn dsea con xenoinjerto

dependen de dos factores, la longitud de onda del laser y las caracteristicas épticas del
tejido a ser irradiado. 1015

Es importante recordar las leyes fisicas, donde la energia generada nunca se pierde,
sino que se transforma. Llevado a la practica y teniendo en cuenta lo mencionado, la
direccion de aplicacion del rayo en relacion con el tejido receptor determinara la energia

entregada.

6.4- Bases bioldgicas de la Regeneracién Osea

El tejido éseo puede definirse como un tipo de tejido conjuntivo cuya especializacion es
la funcion de soporte. Se origina en el tejido mesenquimal y esta conformado por células
y sustancia intercelular que contienen grandes cantidades de fibras de colageno. La
caracteristica principal de este tipo de sustancia intercelular es su contenido mineral, que
le proporciona resistencia para ejercer presion, traccion y torsion.
Esta matriz esta formada por materia organica (fibras de colageno tipo 1, proteoglicanos
y glicoproteinas) y materia inorganica (conformada por sustancias disefiadas para resistir
deformacion y compresion). La asociaciéon de Hidroxiapatita con fibras de colageno es
responsable de la dureza del tejido. *
La accién del modelado y remodelado alveolar, es evidenciado en la literatura a partir de
la pérdida de altura y ancho en los primeros 6 meses posteriores a la exodoncia. Estos
cambios ocurren en un rango entre 11 y 22 % en sentido vertical a los 6 meses post
exodoncia, mientras que en sentido horizontal alcanzan un 32% a los 3 meses, y pueden
llegar a 63% a los 6 meses post extraccion.'® Esta remodelacion natural del tejido
necesita de tres componentes que deben estar presentes: las células, las sefales y la
matriz (o andamiaje). ’
e Las células, constituidas por células madre y unidades celulares formadoras de
colonias en sus etapas incipientes, hasta llegar a las células pre osteoblasticas.
e Las sefales tienen que ver con los factores de crecimiento y diferenciacion como
las prostaglandinas (PDGFs) y mdltiples formas de factor de crecimiento
transformante, entre los que se incluyen las proteinas morfogenéticas (BMPs).
Estos factores de crecimiento actlian estimulando los receptores de membrana

celular externos.

13




Influencia de la fotobiomodulacidn en la regeneracidn dsea con xenoinjerto

e La matriz es una red biolégica de coldgeno y moléculas de adhesion celular

(andamiaje), sobre el cual crece el tejido y sobre el que migran las células. '

Para intentar minimizar o prevenir la reabsorcion Gsea posterior a la exodoncia y
preservar la integridad de la cresta, se han implementado diversas técnicas y materiales.
Entre ellas, encontramos la ROG como tratamiento de eleccidn, tiene por objetivo lograr
la formacion de tejido 6seo mediante el uso de membranas de barrera. Es por esto por
lo que se considera un tratamiento con finalidad terapéutica para la regeneracién de
defectos éseos localizados.®
Laregeneracion 6sea requiere de la migracion de células pluripotenciales y osteogénicas
al sitio del defecto 6seo, y la exclusion de células que impiden la formacion del tejido
0seo (por ejemplo, células epiteliales y fibroblastos). Para lograr la regeneracion de un
defecto 6seo, la tasa de osteogénesis desde los margenes 6seos adyacentes debe
exceder la tasa de fibrogénesis que crece desde el tejido blando circundante. La técnica
debe cumplir cuatro principios: exclusion del epitelio y el tejido conectivo, mantenimiento
del espacio, estabilidad del coagulo de fibrina y cierre primario de la herida. El proceso
de regeneracion 6sea sucede en dos fases; la formacién de tejido reticular inmaduro,
seguido por laremodelacién y la maduracién. Dentro de las primeras 24 horas, el espacio
creado por la barrera y el material del injerto se llena con el coagulo de sangre que libera
factores de crecimiento y citocinas, para atraer neutréfilos y macréfagos. A través de
estos vasos sanguineos, los nutrientes y las células madre mesenquimales capaces de
diferenciacion osteogénica pueden transportarse y contribuir a la formacion de
osteoides. 4181 E| hueso inmaduro posteriormente es sustituido por hueso lamelar
altamente organizado. Esta formacién 6sea primaria se produce 3-4 meses después del
proceso de remodelacion de hasta 12 meses; el tiempo varia en funcién del defecto.
Albrektsson en 2001, mediante estudios in vivo sobre conduccion y remodelado,
concluy6 que la vascularizacion completa es necesaria para la formacion 6sea.?
La regeneracion é6sea se puede lograr a través de tres mecanismos diferentes:
osteogénesis, osteoinduccion y osteoconduccion.

e La osteogénesis implica la formacién y el desarrollo de tejido 6seo, incluso en

ausencia de células madre mesenquimales locales no diferenciadas.
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e La osteoinduccion comprende la transformacion de células madre
mesenquimales indiferenciadas en osteoblastos o condroblastos, a través de
factores de crecimiento que solo existen en los huesos vivos. Alberkthson, lo
define como el proceso por el cual se induce la osteogénesis. Con el estimulo
correcto (agente inductivo), una célula mesenquimatosa indiferenciada puede
transformarse en un pre-osteoblasto. Las proteinas morfogenéticas 6sea, son los
Unicos agentes inductivos conocidos, y son liberadas naturalmente en respuesta
a traumas o durante la remodelacién 6sea. Por otra parte, los estimulos fisicos
como el estrés influyen en la induccion Osea. Este proceso comienza
inmediatamente después de la lesién y es muy activo durante la primera semana.

e Laosteoconduccion es el proceso que proporciona un andamio Bioinerte 0 matriz
fisica adecuada para la deposicion de tejido, estimulando a las células
mesenquimales diferenciadas a crecer a lo largo de la superficie del injerto. La
osteoconduccion depende en gran medida de la osteoinduccion previa.

Todos los materiales de injerto tienen uno o mas de estos tres mecanismos de accion.
Los mecanismos por los cuales actdan los injertos normalmente estan determinados por
su origen y composicion. El hueso autégeno actia por osteogénesis, osteoinduccion y
osteoconduccion. Los aloinjertos tienen propiedades osteoconductoras y posiblemente
osteoinductoras, pero no son osteogénicas Yy los Xxenoinjertos son solo
osteoconductores.8

Independientemente del origen o del método de produccion, el material de injerto éseo
debe cumplir determinadas exigencias y disponer de ciertas caracteristicas. La
geometria debe favorecer la invasion de vasos sanguineos, la cual es esencial para la
formacion de hueso dentro del material. La macro porosidad determina la
revascularizacion de los materiales de injerto que suele producirse entre particulas.

Los xenoinjertos, son biomateriales desarrollados a partir de la ingenieria de tejidos con
excelentes propiedades osteoconductoras, y la evidencia cientifica respalda su amplia
utilizacién en procedimientos reconstructivos complejos.

Los xenoinjertos estdn compuestos por un mineral 6seo de animal o de materiales
derivados de corales o algas calcificantes, de los que se ha retirado el componente
organico. El hueso esponjoso bovino se ha utilizado como fuente para estos materiales
de sustitucién 6seos, debido a su semejanza con el tejido 6seo esponjoso humano. Los

huesos minerales bovinos desnaturalizados suelen ser biocompatibles vy
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osteoconductores; es por ello por o que han demostrado ser una alternativa exitosa a
los autoinjertos.t’

A pesar del éxito del uso de biomateriales en el proceso de reparacidon Osea, varios
estudios evaluaron diferentes tipos de tratamiento dirigidos a mejorar los resultados
cualitativa y cuantitativamente. Por ello el uso de energia amplificada por emision
estimulada de radiacion, asociada a biomateriales se ha aplicado en varias

investigaciones.

6.5 Mecanismos moleculares de la Fotobiomodulacion en el tejido 6seo

Lafotobiomodulacion es laaccidn en lacual son promovidos eventos bioquimicos
y celulares (a través de la transferencia de energia), que tienen como fin el
restablecimiento de las condiciones de salud del 6rgano objetivo; forma parte de las
denominadas interacciones fotoquimicas, capaces de alterar o estimular el metabolismo
celular. El mecanismo de accion detras del término fotobiomodulacion (PBM), adoptado
por NAALT (North American Association for PhotobiomoduLation Therapy) en 2003,
implica la accion de moléculas (foto receptores croméforos), capaces de interactuar con
las longitudes de onda especifica que dan origen a la cascada de eventos que generan
la accion biomoduladora. 122223

El mecanismo de accion de la PBM se atribuye a la activacion de los componentes de la
cadena respiratoria de las mitocondrias, que resulta en la iniciacion de la cascada de
reacciones celulares. Estos efectos foto fisicos cambian el comportamiento intracelular,
influyendo en la cadena respiratoria, generando aumento del ATP en la membrana
mitocondrial, que eleva el metabolismo celular, facilitando la angiogénesis y la sintesis
de colageno; promoviendo a su vez la liberacion de varios factores de crecimiento
implicados en la formacién celular, la cicatrizaciéon de heridas y analgesia. °

La fotobiomodulacién in vitro, depende de parametros relacionados con el laser como
ser longitud de onda, potencia, tiempo de irradiacion, tipo de célula irradiada y
caracteristicas fisiolégicas de la célula en el momento de la irradiacion. Como
consecuencia de estos factores, la interaccién de la luz laser con las células puede
estimular o inhibir la proliferaciéon celular. 2 El tejido tiene la necesidad de disponer de
energia suficiente para poder realizar los mecanismos reparadores, energia que es

suministrada por los procesos de respiracion celular. La LLLT activa este complejo
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mitocondrial favoreciendo las actividades reparadoras de la célula. El objetivo de su
aplicacion es acelerar la regeneracion tisular y cicatrizacion de heridas disminuyendo la
inflamacién y el dolor. 3

La radiacién dptica no ionizante en el rango espectral visible e infrarrojo cercano es
absorbida por los cromégenos enddgenos para provocar eventos fotoquimicos en varias
escalas bioldgicas sin provocar dafo térmico. Involucra el uso de formas no ionizantes,
incluidos laser, diodos emisores de luz y luz de banda ancha, para causar cambios
fisioldégicos y beneficios terapéuticos.

Para que la luz visible de baja intensidad tenga algun efecto sobre un sistema biol6gico
vivo, los fotones deben ser absorbidos por un cromé6foro molecular o foto aceptor. El
citocromo c¢ oxidasa (CCO) es el fotorreceptor primario para el rango rojo-infrarrojo. Es
una proteina de membrana terminal de la cadena de transporte de electrones y juega un
papel vital en la bioingenieria de la célula.42¢

La energia suministrada se acumula en el croméforo que la absorbe, la cual modifica su
estado electronico, llevandolo a mayor nivel energético. Estos cambios de estado de
energia de la molécula objetivo representan los efectos primarios de la radiacion laser
en el tejido, y se caracterizan por un aumento de energia a causa de los croméforos, que
son catalizadores de reacciones bioquimicas o celulares. La activaciéon de estas
sustancias da origen a los efectos secundarios, que consisten en estimulacion celular
gue formaré parte de la base de los procesos reparadores.

Al proceso de produccion de Adenosin Trifosfato (ATP), se llama respiracion celular,
fosforilacion oxidativa o cadena transportadora de electrones, y se encuentra en la
mitocondria, que es el sitio generador de energia de la célula. Las mitocondrias son
organelos intracelulares cuya funcion principal es generar ATP, que es la fuente principal
de energia celular. Juegan un papel importante en la regulacion del estrés oxidativo, el
metabolismo del calcio, la apoptosis y una serie de vias de sefializacion. Las
mitocondrias son los sitios iniciales de absorcién y la enzima CCO es el fotorreceptor
(unidad IV en la cadena respiratoria mitocondrial). 26 imagen 3

Esta a su vez es inhibida por el ON; la LLLT disocia la unién entre el ON y la CCO,
permitiendo que se reanude la produccion de ATP, y asi iniciar la cascada de
sefalizacion celular.

Por otra parte, los canales iénicos sensibles a la luz pueden activarse permitiendo que

el calcio (Ca2 +) ingrese a la célula. Después de los eventos iniciales de absorcion de
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fotones, se activan numerosas vias de sefalizacion a través de especies reactivas de
oxigeno, AMP ciclico, ON y Ca2 +, lo que conduce a la activacion de los factores de
transcripcion. Estos factores de transcripcién pueden conducir a una mayor expresion
de genes relacionados con la sintesis de proteinas, la migracién y proliferacion celular,
la sefializacion antiinflamatoria y las enzimas antioxidantes. Las células madre y las
células progenitoras parecen ser particularmente susceptibles a LLLT. La
fotobiomodulacion, estimula la proliferacién y diferenciacion de osteoblastos in vivo e in
vitro, lo que lleva a una mayor formacion de tejido 6seo, acompafada de un aumento en
la actividad de la fosfatasa alcalina y en la expresion de osteocalcina. Esto indica que la

LLLT puede estimular directamente la formacion de tejido éseo. 2728
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Imagen 3: Tomada de Carroll 2014, desarrollo de la terapia de baja potencia

La absorcion de fotones da como resultado una cascada de reacciones conocidas como
vias de sefializacion celular; lo que lleva a la disociacion de ON, la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y el aumento de la sintesis de ATP. El nimero de
mitocondrias en las células varia y esta correlacionado con los requisitos metabdlicos.
Células como los osteoblastos, los queratinocitos y los fibroblastos tienen un nimero
menor de mitocondrias, mientras que las células musculares, las células neurales, las
células que componen los 6rganos internos y las células miocardicas presentan mayor
cantidad de mitocondrias. 2°

El monoxido de carbono y en mayor grado el ON, pueden bloquear la respiracion
mediante su unidn a la enzima CCO, obstaculizando la unién con el oxigeno. La luz roja
e infrarroja liberan a la enzima CCO de estos compuestos, permitiendo que el oxigeno

se unay se dé la respiracion celular adecuadamente, desencadenando la reparacién. *°
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Luego de la aplicacion de LLLT, se observa la disociacion de la molécula de ON de la
molécula de CCO; es por esto considerado un regulador fisiolégico, permitiendo la
reorganizacion de los efectos de sefializacion. 3t

Pequefios cambios en el nivel de ATP pueden alterar significativamente el metabolismo
celular; el ATP no solo es una molécula de energia, sino que también es una molécula
de sefializacion critica que permite la comunicacion intercelular.

Es probable que las células o tejidos hipoxicos o dafados, respondan mas al LLLT
debido a la inhibicion de ON. Los efectos de LLLT pueden seguir funcionando durante
algun tiempo (horas o dias) después de la aplicacién, porque el ON desplazado no puede
volver facilmente a inhibir el CCO. La liberacion de ON de las mitocondrias es uno de los

principales factores que conducen al aumento de la angiogénesis. *2

Estudios in vitro sobre células éseas sugieren que la LLLT puede estimular la
proliferacion y diferenciacion celular especialmente en células inmaduras, pudiendo ser
una herramienta interesante para la terapia regenerativa e ingenieria tisular. Cuanto
mayor proliferacion de células tronco-mesenquimales mayor es la capacidad

regenerativa y cicatrizacion de los tejidos. 3334

No hay consenso en los parametros y protocolos para la LLLT. Algunos grupos han
recomendado el uso de una densidad de potencia de mas de 100 mW /cm? y una
densidad de energia de 4 a 10 J/cm? a nivel del tejido objetivo. Otros recomiendan hasta
50 J/cm? en la superficie del tejido. La amplia gama de parametros que se pueden

aplicar en algunos casos ha dado resultados contradictorios. **°

Las teorias actuales sugieren que las reservas de ATP dentro de la célula comienzan a
agotarse por dosis excesivas. La produccién de especies reactivas de oxigeno
excesivas, pueden ser toxicas y dafiar las células; el metabolismo celular disminuye y la
funcion se inhibe. Concepto, representado por la ley Arndt-Schultz de respuesta a la
dosis bifasica. Sin embargo, el rango apropiado de valores de fluencia e irradiancia en
los que ocurren estas transiciones no esta ampliamente acordado. 3¢

El protocolo aceptado, por algunos estudios sugieren que la bioestimulacién ocurrird en
el rango de 0.5 a 1J/cm?en una herida abierta y en el rango de 2 a 4J/cm?si el objetivo

se encuentra a través de la superposicion de la piel. Sin embargo, otros estudios
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sugieren que las dosis utilizadas para objetivos superficiales tienden a estar en la region
de 4J/cm? con un rango de 1 a 10 J/cm?. Las dosis para objetivos asentados mas
profundos deben estar en el rango de 10 a 50 J/cm?.

Las proteinas no colagenas que se encuentran en la matriz organica de tejido 6seo como
ser la osteoclacina, osteoproteina, y osteonectina, se usan comunmente como
marcadores de mineralizacion a través de microscopia e inmunohistoquimica; estudios
en animales como Stella en 2015 y Hoseinepur en 2019, revelan los cambios a nivel de
las principales proteinas de esta matriz, que estan asociadas con la formaciéon de este
tejido frente a la aplicacion de LLLT teniendo un efecto en todas las etapas del proceso
de reparacion, tanto acortando las fases como aumentando la expresién de éstos
marcadores. 7%

Es posible que la fotobioestimulacién a nivel del tejido éseo, sea consecuencia de un
aumento en la liberacién del factor de crecimiento de fibroblastos, que se encuentra en
el tejido. Algunos autores, han sefialado que la LLLT puede acelerar la formacion 6sea
al aumentar la actividad osteoblastica, la vascularizacion y la organizacion de las fibras
de colageno, generando redes trabeculares mas densas. 38-39-40-41

Dado que existe una amplia variacion en el método de estudios que evallan la eficacia
de la LLLT en la cicatrizacién ésea, es dificil comparar los resultados. 3

Pinheiro en 2003, evalu6 el efecto histoldgico de la PBM en la reparacion de defectos
utilizando una dosis por punto de 4J/cm?, una dosis por sesion de 16J/cm? y una dosis
de tratamiento de 112J/cm?; obteniendo como resultado un efecto mas evidente si el
tratamiento se lleva a cabo en las primeras etapas, (en presencia de una alta
proliferaciéon celular). Los resultados sugieren que la LLLT acelera la cicatrizacion 6sea
en los primeros periodos después de la cirugia.® Si bien la LLLT present6 un efecto
bioestimulante local positivo en la etapa temprana de cicatrizacion ésea, el efecto no se
observo a distancia del area evaluada.*? Si bien la dosis entregada tiene un efecto sobre
la viabilidad y la proliferacién de osteoblastos, este es transitorio (48 hs). 4344

Jawad en 2013, analiz6 el efecto de diferentes dosimetrias, intentando establecer
parametros Optimos para la LLLT aplicadas a la proliferacion y diferenciacion de células
osteoblasticas fetales humanas. El resultado sugiere que el uso de la LLLT puede
desempenfar un papel importante en la estimulacién de estas células para mejorar la
formacion 6sea, particularmente cuando la potencia no excede los 200mW y se usa en

un tiempo de exposicion de 6 min para la LLLT de 940nm. 4
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Huertas en 2014, analiz6 los efectos de la LLLT en el crecimiento de osteoblastos
humanos in vitro, utilizando un laser de diodo de una longitud de onda de 940 nm, con
una potencia de 0.5-2 W e intensidades de 1-5 J/cm?. La irradiacion con el laser de
diodo ajustado a una intensidad de 1,5 W / cm? y una fluencia de 3 J /cm? mostré el
mayor efecto sobre la proliferacién celular, con un aumento mayor de 30% en
comparacion con el cultivo de control. La irradiacién a la misma intensidad y fluencias de

4y 5 J/cm? produjeron incrementos similares en el crecimiento celular. 4°

Romao en 2015, a través de un ensayo clinico controlado; Hamad en 2015, a través de
un examen histologico; Kulkarni en 2019. y Noba en 2017, mediante revision sistematica
afirman una mejora potencial en la reparacion ésea cuando se utiliza PBM en alvéolos
post exodoncia. El analisis tomografico e histomorfométrico evidencié que el volumen
0seo formado fue significativamente mayor y con una conformacion trabecular mas
densa representada por trabéculas mas cercanas. La evidencia sugiere un aumento en
la expresion de los marcadores de osteogénesis, ademas de nuevos vasos sanguineos
y tejido de granulacion mas fibroso. 46-47-48-49

Freitas en el 2000, evidencia una maduracion acelerada del nuevo tejido 6seo, mayor
cantidad de deposiciébn de matriz y un tejido conectivo altamente vascularizado. Los
alvéolos mostraron una infiltracién masiva de osteoblastos y una gran cantidad de vasos
sanguineos nuevos a los 7 y 14 dias después de la extraccion, lo que indica que la
terapia estimuld6 la diferenciacién de osteoblastos y células endoteliales.

Las microscopias de luz y electrénicas revelaron que el tratamiento con laser en lesiones
creadas, con dosis de 31.5y 94.7 J cm? result6 en la formacion de trabéculas 6seas mas
gruesas, lo que indica una mayor sintesis de fibras de colageno y, por lo tanto, la
actividad osteoblastica se incrementé- >

Se puede inferir la relacion entre la LLLT con la angiogénesis y con el incremento en la

migracion de osteoblastos y el aumento de su actividad.

Es importante tener en cuenta que la frecuencia de aplicacion y las combinaciones
especificas de los pardmetros de la LLLT pueden influir en los resultados. Las células
osteogénicas responden de manera diferente a combinaciones especificas de longitudes

de onda y dosis. %!
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En 2017, Ryo y Kunimatsu mediante estudios similares en animales evaluaron los
efectos de lairradiacién con laser de diodo infrarrojo cercano de alta frecuencia (910 nm)
a diferentes dosis, sobre la proliferacion y migracién de células osteoblasticas. La
irradiacion con laser a una dosis de 2,85 J / cm? indujo a las células mesenquimales a
migrar méas rapidamente que las células de control no irradiadas, y la aplicacion de una
dosis de 17.1 J / cm? produjo una ligera disminucion en la sintesis de ADN, la

proliferacion y la sintesis de ATP. 5253

Para Freitas en 2018, una sola sesion fue efectiva para acelerar la reparacion ésea,
observando tejido conectivo con fibras de colageno bien organizadas, asi como una
mayor formacion de tejido 6seo. Esto indica que la terapia aceleré el proceso de
reparacion, corroborando resultados de estudios previos. Este resultado podria
explicarse debido al aumento de los niveles de ATP, que aumentan la actividad
osteoblastica, estimula la angiogénesis, reduce la actividad osteoclastica promueve la
organizacion de las fibras de colageno, proporciona proliferacion de las células
epiteliales y fibroblastos con mejora en la sintesis de colageno. **

Brasolatti en 2018 mediante revision sistematica, evallo los protocolos vigentes para la
PBM en el tratamiento de defectos 6seos criticos en animales. Al evaluar los parametros
de forma aislada consideraron que la eleccién de la longitud de onda es principalmente
el mas relevante porque esta directamente relacionado con el tipo y profundidad de la
lesion a ser tratada. Si bien el tratamiento podria intensificar el proceso de diferenciacion
Gsea y proliferacion, no solo la eleccion de los pardmetros de PBM son importantes para
lograr los efectos deseados, sino también la magnitud del defecto a tratar, porque la
cantidad de sesiones esta directamente relacionada con la cantidad de estimulacion
entregada al tejido y esto infiere directamente en el resultado final. Las longitudes de
onda de 808 nm son las mas prometedoras para la estimulacion de osteoblastos, por lo
tanto, es dificil establecer los efectos reales de la LLLT en la longitud de onda que
comprende el rojo, porque aln no hay consenso sobre la capacidad fotobiomoduladora,
planteando dudas sobre su aporte. Debido a esto es posible sugerir que la PBM en la

longitud de onda en el rango infrarrojo es mas efectivo para la reparacion osea. °

6.6 Fotobiomodulacién y regeneracion 0sea
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La vascularizacion es un componente clave de la regeneracion 6sea; por lo tanto,
encontrar terapias alternativas que puedan mejorar la angiogénesis reviste un gran
interés. En este sentido la PBM puede generar un aumento no invasivo de la
neovascularizacién en diversos tejidos; la PBM puede regular numerosos factores
osteogénicos, factores angiogénicos, factores de crecimiento y mediadores de la
inflamacion que facilitan la formacion dsea. 275657

Soares en 2013, sugiere que el uso de la LLLT es eficaz incrementando la formacién de
tejido Gseo tanto en autoinjertos como en xenoinjertos. La neoformacion es cualitativa y
cuantitativamente mayor; utilizando parametros de 780 nm, 70 mW, 21,5 J/cm?, cada 48
hs durante 12 dias. Evidenci6 un efecto positivo en la diferenciacién de células
mesenquimales en osteoblastos y aumento de la deposicion de la matriz siendo un factor
clave para acelerar la regeneracion ésea. Probablemente esto resulta de la estimulacion
de la vascularizacion desde la periferia del injerto. 2158

Escudero , analiza la literatura cientifica publicada hasta el 2018 con respecto a la PBM
en el proceso de reparacion de defectos dseos, asociando el incremento de los procesos
de regeneracion vinculados con la mayor deposicion de hidroxiapatita y colageno en la
matriz osteoide, mejorando de esta manera las propiedades biomecanicas del tejido
6seo y favoreciendo la proliferacion vascular. El uso de biomateriales combinados con
terapia de fotobiomodulaciéon potencian sus efectos. °

Los hallazgos histolégicos realizados por Gerbi en 2018, revelaron un aumento en la
formacion 6sea y la cantidad de fibras de coldgeno alrededor del injerto dentro de la
cavidad a 15 dias de la cirugia. Se evidencié un incremento en la deposicion de fibras
de colageno, asi como una mayor cantidad de trabéculas 6seas bien organizadas en las
areas irradiadas al combinar la LLLT, proteinas morfogenéticas éseas y xenoinjerto. *°
El efecto de la LLLT en la regeneraciéon 6sea depende no solo de la dosis de irradiacion
total, sino también del tiempo de irradiacion y el modo de irradiacion

El tratamiento intraoperatorio, demostré6 un remodelado Gseo cualitativo y
cuantitativamente superior. El uso combinado en tratamientos de regeneraciéon de
proteinas morfogenéticas con xenoinjertos mejora la reparacion 0sea cualitativamente.
Los resultados revelaron un aumento significativo en la cantidad de fibras de colageno,

estimulacion de la maduracion y secrecion de la matriz ésea, encontrando una
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disposicion laminar compacta asociada con un aumento de la vascularizacion y al inicio
temprano de la respuesta inflamatoria. 37-386°

La aplicacion mdltiple en diferentes puntos alrededor del defecto mejora los resultados.5’
Es de suponer gue la presencia de las particulas de xenoinjerto, implantes o membranas
de barrera, podrian dificultar la penetracion de la luz en los tejidos. En andlisis
histomorfométrico en animales, se confirma el efecto positivo de la LLLT en el proceso
de formacion ésea, pero se evidencia que no es capaz de acelerar la reabsorcion de
particulas de este material. ¢!

El efecto biomodulador en la cicatrizacion de los defectos 6seos, se expresé mayormente
cuando se realiz6é la LLLT en el lecho quirdrgico intra operatoriamente, antes de la
colocacion del injerto 6seo, lograndose mejores resultados cuando la irradiacion se lleva
a cabo en los bordes de la herida. 3

Gerbi en 2018, evalu6 con andlisis histoldgicos e histomorfométrico el efecto de la PBM
en la reparacion de defectos quirtrgicos creados, tratadas con proteinas morfogenéticas
y xenoinjerto. La terapia consistié en 16 J por sesién divididos en 4 puntos (4 J /cm?)
alrededor del defecto. Los resultados mostraron evidencia histologica de una mayor
deposicion de fibras de colageno, asi como una mayor cantidad de trabéculas 6seas
bien organizadas, de calidad y cantidad significativamente mas altas al final de los 30
dias. 552 Barbos en 2003, en estudio similar con xenoinjerto y asociada a membrana
Osea cortical bovina descalcificada, utilizando misma dosis y alineadas con varios
informes anteriores, sugieren efectos positivos tanto en tejido 6seo como en los tejidos
blandos. Los resultados mostraron evidencia de una reparacibn mas avanzada,
caracterizada por una densa deposicion de fibras de colageno alrededor de las particulas

y el aumento de la formacién de tejido 6seo. 65263

Jakse en 2017, demostré mediante estudio en animales, que la LLLT no es efectiva en
la regeneraciéon 6sea después de un procedimiento de elevaciéon sinusal por ventana
lateral; la contradiccion puede estar asociada a una irradiancia inadecuada (menos de 4

J/cm2) de la mano de la aplicacion en un defecto en profundidad.5*

El espectro infrarrojo es el mas utilizado en procesos reconstructivos ya que muestra
mayor penetracion en los tejidos, alcanzando los 2 mm de profundidad; en espesores

mayores la pérdida de energia es muy pequeiia (162mW/cm?). 5
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Dortbudack en 2000, AlGhamdi en 2012, Amid en 2014, y Rosso en 2019, a través de
revisiones sistematicas, evaluaron el uso de la LLLT para mejorar la proliferaciéon de
varias lineas celulares cultivadas, incluidas las células madre. Estas sugieren que un
valor de densidad de energia de 0.5a4.0J/cm2 y un espectro visible de 600 a 700 nm,
mejora la proliferacion, aumentando el nimero de células, la sintesis de ADNy ARN y la
produccién de colageno, y ademas puede iniciar la mitosis en células cultivadas. La
mayoria de los estudios concordaron en que PBM tuvo efectos positivos en el tejido 6seo
y se considera una herramienta Util en los tratamientos regenerativos. 66676869

Por el contrario, Fekrazad en 2015 evallo la sinergia entre la terapia laser de baja
potencia y las células madre mesenquimales en la regeneracién 6sea, evidenciando en
condiciones experimentales durante un periodo de tres semanas un efecto
cualitativamente significativo frente al uso de la LLLT; sin embargo la combinacién con

células madre mesenquimales no resulté en una diferencia significativa. "

Luca en 2020 a través de un estudio demostrativo evalué la PBM en el proceso de
regeneracion utilizando xenoinjertos y membrana de barrera de colageno, en diferentes
periodos de cicatrizacion. Evidenci6 que la PBM proporciona beneficios en la
cicatrizacion, comparado con el solo hecho de recibir el biomaterial; sin embargo, su
efectividad se constatdé en las primeras etapas del tratamiento (primeros 14 dias
posteriores a la cirugia) y cuando la terapia se aplica intra operatoriamente, directamente
en el defecto éseo, antes del procedimiento de injerto. Constaté mayor vascularizacion,
mayor actividad osteoblastica, mejor organizacion de fibras de coldgeno y cambios en

los niveles mitocondriales e intracelulares de ATP.”!

7- DISCUSION

La evaluacion de la literatura que describe las aplicaciones clinicas de la PBM en la
oseointegracion de biomateriales y reparacion 0sea es compleja por las amplias
variaciones en la metodologia y la dosimetria entre los diferentes estudios. La variacion
en el rango de diferentes longitudes de onda, los tiempos de exposicion y la frecuencia

de los tratamientos, genera controversia en su aplicacién. %3
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Acelerar la remodelacién es un desafio para el campo de la ingenieria de tejidos. Varios
estudios in vitro e in vivo han demostrado que la PBM tiene un efecto estimulante en la
formacion ésea.

Son varios los informes de revisiones sistematicas que dan cuenta del incremento en la
proliferacion y diferenciacion celular, asi como de la deposicion de fibras de colageno
incrementada y una configuracion trabecular mas densa.

Los mecanismos subyacentes a la estimulacion de la cicatrizacion 6sea pueden ser
multifactoriales e incluyen: promocién de la angiogénesis, produccion de colageno,

proliferacion y diferenciacion celular osteogénica. 27-47-66-67

Aunque los estudios informan el comienzo del tratamiento inmediatamente después del
procedimiento quirdargico, no hay consenso sobre el protocolo de aplicacion. Los estudios

apuntan a una sola aplicacion, hasta 21 dias de tratamiento, donde varia la dosimetria.*®

Esta falta de consonancia tanto en los parametros utilizados, como en el nimero y la
duracién de las sesiones hace que sea dificil estandarizar un protocolo para la

regeneracion ésea.

Hay acuerdo entre los diferentes estudios en que la intensidad del efecto de la PBM
depende del estado fisioldgico de la célula, ya que el efecto estimulante parece ser
maximo durante la fase inicial de proliferacion y diferenciacion de las células
indiferenciadas, en comparacion con las etapas mas avanzadas de cicatrizacion. *°
Este hecho sugiere que el uso de la LLLT podria incluirse como protocolo de apoyo en
casos de regeneracién con la finalidad de una mejora cualitativa a nivel de la formacion
Osea. >“°

En las heridas, se crean condiciones que impiden el crecimiento celular, como ser la baja
concentracion de oxigeno o la variacion en el ph. Si la regeneracién ésea con
xenoinjertos depende en gran medida del suministro sanguineo suficiente, al aumentar
éste podriamos suponer que la migracion, diferenciacién y proliferacién celular se

incrementarian al igual que la mayor deposicion de fibras y posterior maduracion 6sea.
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8- CONCLUSIONES

El uso de la terapia laser de baja intensidad para la modulacion de la reparacion 6sea
como herramienta de bioingenieria tisular, ha dado lugar a varios estudios in vivo e in
vitro para encontrar formas de promover un periodo posoperatorio menos marcado, una
cicatrizacion mas rapida y una mejor calidad del tejido neoformado.

Se ha sugerido que la terapia con laser involucra la posibilidad de alterar el metabolismo
celular, lo que resulta en un aumento de las funciones, especialmente en tejidos
lesionados que conducen a la recuperacion o reparacion de estos. Este cambio se
produce debido a la absorcibn de los fotones en la membrana interna de las
mitocondrias, aumentando la produccion de ATP y, en consecuencia, la funcionalidad
celular.

La LLLT, es un recurso prometedor para estimular positivamente el tejido 6éseo tanto in
vivo como in vitro. Tratado con longitudes de onda infrarroja muestra un aumento en la
proliferaciébn osteoblastica, deposicion de colageno y neoformacion ésea, en
comparacion con el tejido no tratado. Se observa un resultado positivo cuando el
tratamiento se lleva a cabo en etapas tempranas, promoviendo una alta proliferacion
celular, lo que supone una disminucion en el tiempo de cicatrizacion, aunque no hay
protocolos definidos y el nivel de evidencia aun se considera débil.

Varios estudios han demostrado resultados positivos estimulando la oseointegracion de
los biomateriales y mejorando el crecimiento dseo y recuperaciéon funcional, en etapas
temprana del proceso. Representando una de las modalidades de tratamiento mas
prometedoras para mejorar la integracién de los biomateriales.

De todos modos, son pocos los estudios en humanos que evallan la asociacion de la
LLLT con el uso de biomateriales. Los datos recabados en la literatura confirman que
puede estimular la osteointegracion de biomateriales y mejorar el crecimiento y la
recuperacion funcional del tejido. Sin embargo, las diferencias en modelos
experimentales y la ejecucién entre los estudios dificultan la comparacion de los
resultados y podria explicar la controversia y la falta de definicion de parametros 6ptimos.
La LLLT en la regeneracion ésea es un enfoque terapéutico interesante. Se necesitan
mas estudios para una mejor definicién de protocolos efectivos de PBM en el tratamiento
con diferentes biomateriales que genere un efecto sinérgico en el proceso de reparacion.

La importancia de seleccionar los pardmetros 6ptimos, como la longitud de onda, la
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fluencia, la densidad de potencia, la estructura del pulso y el tiempo, y la necesaria
capacitacion del personal para personalizar y medir con precision los mismos, puede ser
la clave en el éxito clinico.

En el analisis cualitativo, la mayoria de los estudios presentaron resultados primarios o
secundarios positivos, mostrando que el tratamiento con la LLLT promueve una mejora
en la cicatrizacién; al activar los factores osteogénicos, estimular la angiogénesis, e
inducir la proliferacién celular.

Se podria inferir que el uso de la LLLT como protocolo de tratamiento de apoyo, en
terapias de ROG con xenoinjertos, podria disminuir tiempos bioldgicos y contribuir a
mejorar la calidad dsea.

En la presente revision, se obtuvieron articulos que nos permiten desarrollar una visién
sobre los efectos fotobiomoduladores positivos en el proceso de regeneracién 6sea; sin
embargo, los resultados actuales son prometedores y estimulan a una mayor

investigacion clinica que estandarice protocolos de uso.
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