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Introduccion: La pérdida dentaria provoca una serie de cambios morfolégicos asociados
a la reabsorcién del hueso alveolar, lo que genera una limitacion en los tratamientos de
rehabilitacion con implantes dentales. La angiogénesis desempefa un papel esencial en
la osteogénesis, ya que facilita el suministro de nutrientes y oxigeno necesarios para la

formacion de nuevo tejido dseo. En este contexto se han desarrollado diversas técnicas

y biomateriales para promover la regeneracion ésea. Materiales y métodos: Tres

pacientes ASA I-Il que requerian rehabilitacion con implantes dentarios se sometieron a
aumento del seno maxilar utilizando un aloinjerto particulado liofilizado combinado con
fibrina rica en plaquetas (PRF). Tras 6-8 meses, se obtuvieron biopsias 6seas durante la
colocacion de los implantes. Se realizaron analisis histolégicos y de inmunofluorescencia
para evaluar los marcadores angiogénicos (CD31, vVWF) y osteogénicos (OCN). Resulta-
dos: Todos los casos mostraron infiltracion vascular de las areas injertadas y formacion
activa de osteoide. El hueso regenerado exhibié una arquitectura trabecular temprana y
una expresion positiva de OCN. Conclusion: Estos hallazgos caracterizan la arquitectura
histolégica y la dindmica celular de la regeneracion ésea alveolar humana tras una eleva-
cion del seno con aloinjerto y PRF, lo que expresa una unién angiogénica-osteogénica

activa.
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1 | INTRODUCCION

El hueso alveolar es la estructura que da soporte e insercion a los dientes. Forma parte de un sofisticado sistema de anclaje dentario
constituido por el periodonto de insercidn, junto con el cemento y el ligamento periodontal, conformando la articulacidn alvéolo-dentaria.
Desde un punto de vista evolutivo, se considera la estructura mas compleja en la filogenia de la denticion([1].

La pérdida de hueso alveolar representa una complicacién frecuente y desfavorable para los tratamientos de rehabilitaciéon dental, lo
que ha motivado el desarrollo de diversas técnicas y biomateriales de regeneracion 6sea [2]. Estos materiales se clasifican segun su origen
en autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y materiales aloplasticos, y actian por mecanismos de osteogénesis, osteoinduccion y
osteoconduccion [3]. Para optimizar la eficacia de los procedimientos regenerativos, se reconocen principios clave como el mantenimiento
del espacio, la exclusién de tejido conectivo, la estabilizacién del coagulo y el cierre primario del sitio quirtrgico[4].

La angiogénesis es un proceso fundamental tanto en el desarrollo como en la regeneracion dsea, ya que garantiza el suministro
adecuado de oxigeno, células y nutrientes al tejido 6seo en formacion [5,4]. Esta se define como la formacién de nuevos vasos sanguineos
a partir de redes preexistentes, regulada por la activacion de células endoteliales y progenitoras vasculares [7]. La interaccion funcional
entre angiogénesis y osteogénesis esta modulada por factores autocrinos y paracrinos derivados de células osteoblasticas y endoteliales
(8121

En este contexto, presentamos una serie de casos con el objetivo de caracterizar la arquitectura histolégica y los procesos celulares
implicados en la regeneracion dsea, asi como la expresion de marcadores angiogénicos y osteogénicos en hueso alveolar humano nativo y
regenerado. Se incluyeron tres pacientes tratados con una técnica combinada de aloinjerto particulado liofilizado y fibrina rica en
plaquetas (PRF). El propdsito del estudio fue: Evaluar cualitativamente mediante inmunohistoquimica los compartimentos éseos nativos y
regenerados, con el fin de proporcionar evidencia in vivo en humanos de la actividad angiogénica y osteogénica durante la regeneracion
Osea guiada, contribuyendo asi a la comprension de los mecanismos bioldgicos subyacentes a la rehabilitacién con implantes en el maxilar

posterior atréfico.

2 | MATERIALES Y METODO

2.1 | Disefio del estudio y aprobacion ética

Esta serie de casos es presentada de acuerdo con las directrices CARE (Case report guidelines) [10]. El objetivo fue caracterizar la
actividad angiogénica y osteogénica en el hueso alveolar humano regenerado tras procedimientos de elevacién del seno maxilar.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Bioética para la Investigacion en Seres Humanos de la Universidad
de Valparaiso (PREG-19-18). Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito para el tratamiento quirtrgico, la
obtencién de biopsias y la publicacion de datos anonimizados.

2.2 | Serie de Casos

Se incluyeron tres pacientes adultos tratados en el Programa de Posgrado en Implantologia Oral de la Universidad de Valparaiso entre
2018y 2019. Todos los pacientes presentaban edentulismo parcial en el maxilar superior con ausencia de dientes posteriores y deficiencia
Osea vertical grave, con una altura ésea alveolar residual inferior a 4 mm, segtin confirmé la tomografia computarizada de haz cénico
(CBCT). Esta marcada reduccioén de la dimension ésea vertical contraindicaba la colocacion simultanea de implantes e indicaba un aumento
del seno maxilar por ventana lateral para lograr un volumen éseo suficiente para la posterior rehabilitacion con implantes.

Los pacientes presentaban entre 40 y 60 aiios, clasificados como ASA I-Il, sin antecedentes de tabaquismo, sin afecciones sistémicas
que afectaran el metabolismo 6seo, ausencia de patologia sinusal activa o procedimientos previos de injerto sinusal. Al examen clinico
intraoral los participantes presentaban edentulismo parcial superior con perdida dentaria en la zona posterior mayor a 12 meses, mucosa

oral sin alteraciones y estado de salud periodontal sin signos inflamatorios.
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2.3 | Protocolo Quirargico

Los procedimientos quirurgicos fueron realizados en el Pabellén de Cirugia Menor de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Valparaiso por un especialista en implantologia bucal y maxilofacial perteneciente al Programa de Especialidad de Implantologia Bucal y
Maxilofacial de la Universidad de Valparaiso. Los participantes fueron pre medicados con descongestionante nasal (Fisiolimp, cloruro de
sodio 0,9 %, Laboratorio Pasteur, Chile) administrando 1 puff por narina cada 6 horas a contar de tres dias antes del procedimiento.
Ademas, fueron pre medicados con Amoxicilina 1g (Ambiotic 1 g, Laboratorio Chile) y Naproxeno sddico 550 mg (Laboratorio Chile),
ambos 1 hora antes de la cirugia.

Al momento de ingreso del paciente al pabelldn, se obtuvieron 60 cc de sangre venosa, la cual se sometio a centrifugacion de 3000
rpm durante 10 minutos, segln el protocolo clasico descrito por Choukroun el 2006 [11]]. Se obtuvieron como resultado 3 capas: la mas
profunda corresponde a elementos figurados, principalmente eritrocitos; la capa intermedia compuesta por la mayor concentracién de
plaquetas y leucocitos (codgulo de fibrina); y la capa superficial que corresponde a plasma pobre en plaquetas. Se utilizaron las primeras
dos capas, material que se extrajo con una jeringa y posteriormente se mezclé con 0,5 cc de aloinjerto particulado mixto Puros® Cortico-
cancellous (Zimmer Biomet, Carlsbad, CA, USA); se dejo reposar durante 5-10 minutos para la polimerizacién, dando como resultado una
masa que luego fue compactada en el piso del seno maxilar.

Para el procedimiento quirurgico se realizé técnica infiltrativa vestibular y palatina en la zona a intervenir con Articaina 4 % 1:100.000
(Septanest 4% 1:100.000, Septodont, Francia). Un colgajo triangular de espesor total fue realizado para el acceso a la pared lateral del seno
maxilar a intervenir. La osteotomia fue realizada utilizando piezosurgery (VarioSurg, NSK, Nakanishi Inc, Japén) con irrigacién con solucién
salina. Una vez levantada la ventana de acceso de la pared lateral del seno maxilar la membrana de Schneider fue cuidadosamente elevada
y la masa obtenida por la mezcla de PRF con Puros® Cortico-cancellous (Zimmer Biomet, Carlsbad, CA, USA) fue compactada en el piso del

seno maxilar por debajo de la membrana de Schneider (Figura 1).

FIGURA 1 Protocolo quirdrgico. A) Radiografia del seno maxilar en condicion inicial. B) PRF. C) Aloinjerto + PRF. D) Procedimiento
de elevacion de seno maxilar. E) Radiografia del seno maxilar transcurridos 6 a 8 meses de la colocacion del injerto. F) Sitio de la biopsia.
G) Trefina de 2 mm de didmetro con muestra de hueso obtenida. H) Implante instalado.
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A continuacidn, la ventana de acceso al seno maxilar fue protegida con una matriz de PRF y el colgajo mucoperiéstico fue reposicio-
nado y suturado con Vycril 4.0 (Ethicon, J&J Surgical Technologies, EUA). A los 3 participantes se les indicé Amoxicilina 1gr (Ambiotic 1gr,
Laboratorio Chile, Teva) 1 comprimido cada 12 horas por 7 dias, Naproxeno Sédico 550mg 1 comprimido cada 12 horas por 5 dias y
Paracetamol 500 mg (Laboratorio Chile), 1 comprimido a cada 8 horas en caso de dolor. Todos los participantes fueron controlados a los 7
dias postquirargico y ninguno presenté algun tipo de complicacion.

Tras un periodo de 6-8 meses los pacientes fueron controlados clinica e imagenologicamente con CBCT para la planificacién de insta-
lacion de los implantes dentarios (Figura 1). Esta etapa quirtrgica fue realizada por el mismo especialista y auxiliar que en el procedimiento
anterior. En esta ocasion se realizé técnica infiltrativa vestibular y palatina en la zona a intervenir con Articaina 4% 1:100.000 (Septanest
4% 1:100.000, Septodont, Francia). Un colgajo mucoperidstico de espesor total fue levantado en la zona de instalacion del implante. En
cada participante se obtuvo un nicleo 6seo de 10mm de altura, en la zona a instalar el implante, utilizando una trefina de 3mm de didme-
tro externo y 2 mm de didmetro interno (Hu Friedy, Chicago, lllinois, Estados Unidos). Luego de su obtencidn, la muestra es separada de la
trefina con una pinza, y fue depositada en un frasco rotulado con 20 ml de paraformaldehido. Posteriormente se siguié con la secuencia de
fresado e instalacion del implante, cierre de colgajo mucoperidstico con Vycril 4.0 (Ethicon, J&J Surgical Technologies, EUA). Para el post
operatorio se indicé Naproxeno Sédico 550mg 1 comprimido cada 12 horas por 5 dias y Paracetamol 500 mg (Laboratorio Chile), 1
comprimido a cada 8 horas en caso de dolor. Todos los participantes fueron controlados a los 7 dias post quirdrgico y ninguno presentd
algln tipo de complicacion.

2.4 | Preparacion de las muestras

Las muestras fueron desmineralizadas en solucién de EDTA al 4.13%, la cual fue cambiada una vez por semana hasta los 21 dias.
Una vez desmineralizadas las muestras fueron lavadas con solucion buffer fosfato-salina (PBS) y sometidas a criopreservacién en solucion
de PBS con sacarosa al 15% por 2 horas para luego repetir esta etapa en igual solucién al 30% por 24 horas. Las muestras embebidas
en solucion criopreservante fueron situadas en un medio de montaje para seccionamiento por congelacion (Tissue-tek OCT Compound,
Sakura Finetek, Torrance, CA, USA) y congeladas a -25°C. Se realizaron cortes de 25 micrones mediante una cuchilla Leica desechable 819,
en un criostato (Leica CM-1900) operado a -25°C. Las secciones obtenidas fueron montadas en portaobjetos numerados, previamente
cargados con poli-lisina. Los cortes se almacenaron bajo refrigeracidn a 4°C. Secciones representativas fueron tenidas con Hematoxilina-
Eosina para caracterizacién y andlisis de las muestras obtenidas.

2.5 | Marcadores Angiogénicos y Osteogénicos

Los marcadores inmunohistoquimicos utilizados en el estudio corresponden a los anticuerpos CD31 y VWF para describir angiogé-

nesis, y la inmuno-reactividad de la proteina Osteocalcina (OCN) para describir osteogénesis (Cuadro 1).

CUADRO 1 Marcadores inmunohistoquimicos: Anticuerpos primarios y secundarios utilizados en el estudio.

Anticuerpo Primario GEN Host Fabricante  Marcacién

OCN BGLAP Ms/m  Millipore Osteocalcina

CD3 TCR Rb/m  DAKO Linfocitos

CD31 PECAM1 Ms/m DAKO Células endoteliales, leucocitos

vWF VWF Rb/m  DAKO Células endoteliales
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Anticuerpo Secundario  Especificacion

Anti-rabbit Alexa Fluor 555 (Invitrogen)

Anti-mouse Alexa Fluor 555 (Invitrogen)

Anti-mouse Alexa Fluor 488 (Invitrogen)

DAPI Tincién de nucleos (0.25 pg/ml)
2.6 | Inmunohistoquimica e Inmunomarcaje

Para realizar los inmunomarcajes, las secciones montadas fueron rehidratadas en PBS e incubadas por una hora en una solucién de
bloqueo (compuesta por 1% de albimina de suero bovino (BSA), 1% suero de caballo y 0.3% Triton X-100 + solucién PBS).

Luego se agregaron los anticuerpos primarios, diluidos en solucién de bloqueo y se dejaron actuar durante 12 h a una temperatura
de 4°C. Los cortes fueron sometidos a cinco lavados de PBS de 10 min cada uno. Los anticuerpos secundarios también fueron diluidos en
una solucién de bloqueo (1:500) y luego de ser agregados se dejaron actuar durante 1 h a temperatura ambiente; por ultimo, son lavados
con PBS. Finalmente, los ntcleos son marcados con DAPI (0.25 pg/ml) por 10 min. Las muestras fueron lavadas con PBS y cubiertas con
medio de montaje (Dako Industries, Carpenteria, CA, USA) para ser almacenadas en cajas plasticas a 4°C para su posterior analisis con

microscopia.

Los cortes procesados fueron observados con microscopio confocal (Nikon C1 Plus y Zeiss Axion imager Z1), el cual opera con tres
laser de distintas longitudes de onda de emision (405, 488 y 555 nm). Los fluorocromos asociados a los anticuerpos secundarios fueron
Alexa Fluor 488 goat anti-mouse en verde, Alexa Fluor 555 goat anti-rabbit en rojo y DAPI en 405 nm en azul. Los registros digitales
fueron procesados mediante los programas EZ-C1 3,90 (Nikon Corporation) e Image J (NH, Bethesda, MD, USA) para proyecciones de
méaxima intensidad. Para ajustes de brillo y contraste se utilizé el programa Adobe Photoshop CS4 (Adobe Systems, Mountain View, CA,
USA).

3 | RESULTADOS

Los datos de los participantes y las muestras recolectadas se presentan en el Cuadro 2. Se obtuvieron cortes longitudinales de cada
muestra de hueso alveolar, donde se distinguen tres zonas: caudal, craneal e interfase entre ambas (Figura 2). La zona caudal corresponde
a hueso nativo o propio del paciente; la zona craneal contiene el tejido injertado, donde se evidencian particulas de hueso liofilizado y

formacion de matriz mineralizada; la interfase entre ambos sitios se sefiala esquematicamente.

CUADRO 2 Caracteristicas de los pacientes sometidos a muestra biopsiada: sexo, edad (afios), tiempo transcurrido desde la
elevacion de seno hasta la toma de la biopsia (semanas).

Participante  Sexo Edad Tiempo de regeneracion
1 Hombre 52 25 semanas
2 Mujer 53 35 semanas

3 Hombre 54 30 semanas
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FIGURA 2 Imagenes representativas de baja magnificacién de cortes longitudinales de las muestras obtenidas (A-C). En la base de
los cortes se observa la zona caudal de la muestra que compromete hueso nativo (HN) y espacios de médula dsea (MO). Las lineas
amarillas segmentadas indican la transicidn entre hueso alveolar nativo y el sitio injertado que corresponde a la region craneal.
Particulas de hueso liofilizado (asterisco) se evidencian interpuestas en la matriz del injerto (MI). Destaca la continuidad del trabeculado
dseo nativo, el que contrasta con la dispersion y temprana integracion de las particulas de hueso liofilizado y un hueso reticular
incipiente (flechas). Tincion con Hematoxilina-Eosina (HE). Escala de barra= 1 mm.
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3.1 | Angiogénesis

Al analizar los cortes se evidencié la formacion de nuevos vasos sanguineos en cada una de las muestras, que se encuentran en

relacion tanto a la matriz del injerto como a las particulas de hueso liofilizado (Figura 3).

FIGURA 3 Imagenes de microscopia 6ptica con tincion HE (A-C) y microscopia confocal con inmunomarcaje con anti-CD31 (verde)
y anti-vWF (rojo) (D-F) de componentes vasculares en hueso nativo y regenerado mediante aloinjerto. A, D) Zona de interfase, donde se
observa el hueso nativo (HN) con caracteristicas de hueso trabecular maduro de organizacion laminar y parte del sitio injertado con
presencia de particulas de hueso liofilizado (HL). Al inmunomarcaje se evidencian los vasos sanguineos (flechas) presentes en el espacio
medular del hueso nativo y en la zona de interfase con el hueso regenerado. B, E) Zona caudal, donde se observan vasos sanguineos de
distintos calibres en la matriz del injerto. Se encuentran en relacidn a particulas de hueso liofilizado y tejido osteoide (asterisco). C, F) Se
aprecian particulas de hueso liofilizado en las que los conductos de Havers han sido invadidos por vasos sanguineos. Escala de barras=
100 pm.

3.2 | Osteogénesis

Se evidencian zonas de regeneracion ésea en distintas etapas de maduracion. A diferencia de la estructura del hueso nativo, éstas
presentan una disposicién desorganizada e irregular. Por otra parte, en las particulas de hueso liofilizado se observa una estructura laminar
y la presencia de lagunas 6seas vacias.

Se puede observar una mayor expresion de osteocalcina en la estructura laminar del hueso nativo, siendo evidente en la organizacion
dsea mostrada en la interfase entre hueso nativo y regenerado (Figura 4).

En la Figura 5 es posible distinguir dos estadios tempranos en la regeneracién, pudiendo identificar principalmente: tejido osteoide,
que se observa en una etapa previa a la mineralizacion y con una organizacién aiin amorfa; y un hueso reticular que corresponde a tejido
dseo en formacién (inmaduro), con calcificacion y caracterizado por tener una matriz de fibras coldgenas desorganizadas y presencia de
osteocitos con relacidn a lagunas que varian en tamano y disposicién.
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FIGURA 4 Doble marcaje inmunohistoquimico para anti-Osteocalcina (rojo) y linfocitos (CD3, verde) observado con microscopia
confocal. A) Magnificacion de hueso nativo (HN) con espacios medulares (MO). B) Disposicion laminar en hueso maduro de la interfase
(lineas amarillas segmentadas). C) Perfiles de hueso trabecular regenerado (asterisco) y particulas de hueso liofilizado (HL). Se evidencia
infiltrado linfocitario (flechas) en la matriz del injerto (Ml). Nucleos tefiidos con DAPI (azul). Escala de barras= 100um.

4 | DISCUSION

La elevacion de seno maxilar mediante injertos corresponde a una técnica desarrollada para aumentar la altura de hueso disponible
para la colocacion del implante en el maxilar posterior [12]. Es considerada como uno de los procedimientos mas predecibles y conven-
cionales para el tratamiento de rebordes alveolares con volumen y densidad dsea insuficientes. Su objetivo es aumentar el volumen 6seo
en la regidn para poder lograr estabilidad primaria al momento de la instalacion del implante denta [[13+15].

La neoformacién de vasos sanguineos a partir de una red vascular preexistente juega un rol fundamental en la formacién de hueso,
aportando oxigeno, nutrientes y células progenitoras. La angiogénesis también regula el comportamiento 6seo a través de interacciones
directas las que son capaces de inducir la diferenciacién de las células osteoprogenitoras|[[16,/17]. Esto es posible gracias a que la red
vascular acttia como un andamio para células formadoras de hueso logrando la intimidad de las células endoteliales y los osteoblastos [18].
Sin embargo, estudios recientes sugieren el uso de matrices o scaffold que no solo ofrezcan una red estructural para el crecimiento de
células osteoprogenitoras y vasos sanguineos, sino también un sistema de liberacién de moléculas que proporcionen los factores de
crecimiento necesarios|[19].

Los resultados de este estudio evidencian la vascularizacion del tejido injertado, provenientes de la red vascular del hueso nativo, que
posibilitan una conexidn fisiolégica entre el material de injerto y los tejidos circundantes del huésped, avalando estudios previos, como el
de Saghiri y cols.[{20]. Esto refuerza lo propuesto por Larsen y cols., quienes afirman que la angiogénesis en el sitio receptor es critica para
la supervivencia de los injertos éseos alogénico$[27].

En todas las muestras obtenidas se identificé la presencia de vasos sanguineos de distinto calibre segun el sitio analizado. Con relacién
al hueso nativo y en la zona mas caudal del hueso nuevo, se pudieron observar vasos de mayor didametro, que va disminuyendo hacia la zona
craneal.

Este proceso, sumado a la liberaciéon de factores de crecimiento (TGF-S, PDGF, VEGF) aportados por el PRF, permiten tanto la
angiogénesis como la osteogénesis [22], y ocurre con relacidn a las particulas de hueso liofilizado o adyacente a estas mismas. También se
aprecian vasos sanguineos que han invadido espacios haversianos de particulas de hueso liofilizado con caracteristicas de hueso compacto.
Todo esto reafirma la naturaleza osteoconductora del hueso liofilizado [2].

Estudios mas recientes ratifican la importancia del VEGF como regulador del proceso fisiologico angiogénesis-osteogénesis, y sugie-
ren el uso de matrices capaces de liberar este factor de crecimiento de manera homogénea para mejorar la ingenieria de tejidos [23]. Se
siguen investigando mecanismos moleculares que potencian la accién del VEGF; el avance en estos estudios es de gran relevancia para
mejorar las opciones terapéuticas en la regeneracion dsea.

Las particulas de hueso liofilizado de los injertos analizados muestran diferentes tamafios y tipos de particulas (tanto de hueso trabe-
cular como hueso cortical), caracteristicas que influyen directamente en propiedades como resistencia mecénica y tiempo de degradacion,
haciendo menos predecible el comportamiento del material. Si bien estos parametros no han sido evaluados en este estudio, son impor-
tantes para la regeneracién ésea, y han sido evaluados por distintos autores [24,25].
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El tiempo requerido para la regeneracion dsea alveolar posterior a una exodoncia ha sido ampliamente estudiado en la literatura
cientifica, ya que influye directamente en la planificacién de tratamientos restauradores e implantoldgicos. La fase de remodelacion ésea se
desarrolla entre los 3 a 6 meses posteriores a la intervencion quirdrgica [26]. En las muestras estudiadas con tiempos de regeneracion que
oscilan entre 6 y 8 meses, se observa una regeneracion 6sea incipiente (Figura 5).

FIGURA 5 Esquema representativo de corte longitudinal de una muestra observada al microscopio con baja magnificacion, con

imagenes representativas de inmunomarcaje obtenidas mediante microscopia confocal de componentes angiogénicos marcados con
anti-CD31 (verde) (A-C) y osteogénicos marcados con anti-OCN (D-F). En color verde se han representado los vasos sanguineos, en
color rojo el hueso regenerado y en color gris el tejido 6seo alveolar. Escala de barras= 100um.
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Los resultados de este estudio coinciden con la evidencia reciente que destaca el rol del plasma rico en fibrina (PRF) como un comple-
mento potencialmente beneficioso en procedimientos de regeneracion dsea. Si bien diversas investigaciones han demostrado que el PRF
puede mejorar la liberacion local de factores de crecimiento, esto no siempre se traduce en diferencias clinicas o histolégicas significativas
en la regeneracion del reborde alveolar [27]. No obstante, su aplicacion en combinacién con materiales injertados, como el aloinjerto, ha
mostrado resultados prometedores en la regeneracion 6sea de defectos complejos, especialmente cuando se utiliza como membrana de
recubrimiento [28]. En este contexto, revisiones sisteméticas recientes han informado que el PRF podria favorecer la formacion de hueso
nuevo, aunque con resultados variables dependiendo del tipo de concentrado plaquetario y del modelo quirtrgico empleado [29]. Ademas,
estudios preclinicos han identificado rutas moleculares especificas, como Wnt/B-catenina y PI3K/Akt, implicadas en los efectos
proangiogénicos y osteogénicos del PRF [30]] lo cual podria explicar la presencia de tejido osteoide y trabeculado observado en las zonas
regeneradas de nuestras muestras. Finalmente, la evidencia sugiere que la combinacién de PRF con diferentes andamiajes 6seos, como
aloinjertos o xenoinjertos, potencia la regeneracién guiada en procedimientos de elevacion de seno, aunque se requieren mas estudios
clinicos estandarizados para confirmar estos hallazgos [371].

Esta serie de casos proporciona evidencia histolégica humana in vivo de infiltracion angiogénica y formacion temprana de hueso
trabecular tras el levantamiento del seno maxilar con aloinjerto combinado con fibrina rica en plaquetas (PRF). La deteccién de marcadores
endoteliales en los compartimentos regenerados respalda el concepto de acoplamiento angiogénico-osteogénico como un mecanismo
central en la regeneracion 6sea guiada, probablemente mediado a través de vias de sefializacién coordinadas que involucran el crecimiento
vascular impulsado por VEGF vy la activacién osteoblastica subsiguiente. La penetracion vascular en las estructuras haversianas de las
particulas del aloinjerto indica un remodelado activo del injerto e integracién en lugar de un comportamiento pasivo de andamio. La
expresion de osteocalcina (OCN) confirma la diferenciacion osteoblastica en curso durante la fase temprana de remodelado (6-8 meses),
reflejando procesos de maduracién de la matriz y mineralizacion. Las fortalezas de esta serie de casos incluyen la comparacién entre hueso
nativo y regenerado en la muestra obtenida, y confirmaciéon inmunofluorescente de la actividad celular. No obstante, la interpretacion esté
limitada por el pequefio tamafo de la muestra, disefio cualitativo, ausencia de cuantificacién histomorfométrica y falta de un grupo control.
Se requieren estudios controlados adicionales que incorporen analisis cuantitativos y moleculares para elucidar mejor los mecanismos

reguladores subyacentes en la regeneracion ésea inducida por el aumento de seno.

5 | CONCLUSION

Esta serie de casos proporciona evidencia de que la elevacién del seno maxilar utilizando aloinjerto corticocanceloso combinado con
fibrina rica en plaquetas (PRF) promueve la regeneracion dsea biolégicamente activa caracterizada por una actividad angiogénica y
osteogénica coordinada. La identificacion de marcadores endoteliales y la expresion de osteocalcina dentro de los compartimentos
regenerados apoya el concepto de que el crecimiento vascular y la diferenciacion osteoblastica ocurren de manera acoplada y clinicamente
relevante durante la remodelacién temprana. Desde una perspectiva quirdrgica, la penetracion vascular observada y la organizacion
trabecular temprana sugieren una integracion efectiva del injerto y la formacién de hueso funcional capaz de soportar la colocacién de
implantes dentro de un periodo de cicatrizacion de 6-8 meses. Aunque limitada por su disefo cualitativo, estos hallazgos refuerzan la
justificacion bioldgica para incorporar PRF en procedimientos de elevacion de seno y proporcionan una vision traslacional sobre los

mecanismos que pueden mejorar la predictibilidad y estabilidad en la rehabilitacion implantosoportada de la maxila posterior atréfica.
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